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П ЕРЕЧЕН Ь УСЛОВНЫ Х О БО ЗНАЧЕНИЙ

АМо -  амплитуда моды колебаний частоты сердечного ритма
ДЖП -  дисфункция желчного пузыря
ЖКБ -  желчно-каменная болезнь
ИН -  индекс напряжения регуляторных систем
КО -  коэффициент опорожнения желчного пузыря
Мо -  мода частоты сердечного ритма
МФДЗ -  многофракционное дуоденальное зондирование
РИА -  радиоиммунологический анализ
УЗИ -  ультразвуковое исследование
ФГДС - фиброгастродуоденоскопия
ХНХ -  хронический некалькулезный холецистит
чсс -  частота сердечных сокращений
ССКб -  базальная концентрация холецистокинина в плазме крови 
ССКс -  стимулированная концентрация холецистокинина в плазме 
крови
АССК -  разность между стимулированной и базальной концентрациями 

холецистокинина
ДХ -  вариационный размах частоты сердечного ритма
HF -  мощность высокочастотного диапазона спектра колебаний ритма
сердца
Ipl -  индекс централизации управления сердечным ритмом (индекс 

централизации)
1р2 -  индекс активации подкорковых центров
LF - мощность среднечастотного диапазона колебаний ритма сердца 
Sg -  среднее квадратичное отклонение частоты сердечного ритма 
VLF- мощность низкочастотного диапазона колебаний ритма сердца
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Светлой памяти Учителя -  профессора 
Федорова Николая Евгеньевича

ПРЕДИСЛОВИЕ

Функциональная патология желудочно-кишечного тракта весьма 
распространенна, в течение своей жизни не менее 30-40% взрослых людей 
испытывают те или иные расстройства пищеварения. В настоящее время 
достигнуты значительные успехи в изучении механизмов функциональных 
гастроинтестинальных расстройств, которые включают нарушение функ­
циональных взаимосвязей между органом-мишенью (слизистая оболочка и 
мышечный аппарат) и регуляторными системами -  центральная и перифе­
рическая нервная система, энтеральная нервная система, гормоны и гастро­
интестинальные пептиды. В то же время, лишь отдельные публикации по­
священы проблеме функциональных расстройств билиарной системы. Это 
связано с объективными трудностями для исследования желчного пузыря и 
желчевыводящих путей, обусловленными, прежде всего, анатомическим 
расположением органов в глубине брюшной полости, что требует примене­
ния новых подходов к изучению билиарной дисфункции.

Считаю своим долгом выразить глубокую признательность и искрен­
нюю благодарность за неоценимую консультативную помощь при выпол­
нении данной работы заведующему кафедрой гастроэнтерологии и нутри­
циологии БелМАПО, доктору медицинских наук, профессору Ю.Х. Марахов- 
скому; и проректору ВГМУ по НИР, заведующему кафедрой нормальной фи­
зиологии ВГМУ, доктору медицинских наук, профессору А.П. Солодкову.

Особую признательность за научную поддержку и помощь, без которой 
не могли быть выполнены исследования, выражаю ректору Витебского Госу­
дарственного медицинского университета, члену-корреспонденту АМН Рес­
публики Беларусь, доктору медицинских наук, профессору А.Н. Косинцу.

Выражаю благодарность за реальную поддержку и практическую 
помощь при проведении исследований заведующему кафедрой неврологии, 
нейрохирургии и физиотерапии ВГМУ, доценту Ю.А. Алексеенко; заве­
дующей радиоизотопной лаборатории ЦНИЛ ВГМУ, кандидату биологиче­
ских наук Т.Н. Кичигиной; доценту кафедры пропедевтики внутренних бо­
лезней ВГМУ М.С. Дроздовой; ассистенту кафедры факультетской хирур­
гии ВГМУ С.А. Жулеву; заведующей кабинетом ультразвуковой диагно­
стики Больницы Скорой медицинской помощи г. Витебска Е.Е. Непокой- 
чицкой; сотрудникам Республиканского Центра медицинской реабилитации 
воинов-интернационалистов - заместителю главврача по медицинской час­
ти И.Ф. Мищуку, заведующей терапевтическим отделением Р.И. Белого- 
родцевой, врачам С.И. Баранку, А.А. Бахтину, О.С. Бурыкиной, А.В. Вол­
кову.
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ВВЕДЕНИЕ

Хронические заболевания желчного пузыря и желчевыводящих 
путей в связи с широкой распространенностью, склонностью к про­
грессированию с развитием холелитиаза, высокой частотой хирургиче­
ских вмешательств и большими потерями по нетрудоспособности при­
обретают все более высокую значимость среди патологии органов пи­
щеварения [99,126]. При целенаправленном обследовании различных 
групп населения заболевания билиарной системы обнаружены от 3,4 до 
32,3% случаев (в среднем 19,2%) [28,69,107,127,155].

Дисфункция желчного пузыря и сфинктерного аппарата желче­
выводящих путей, как наиболее ранняя патология системы желчевы- 
ведения, постоянно привлекает внимание гастроэнтерологов и тера­
певтов. При развитии патологического процесса в билиарной системе 
расстройства моторно-тонической функции желчного пузыря, желч­
ных протоков и их сфинктеров предшествуют, а в дальнейшем и со­
путствуют воспалению и изменениям физико-химических свойств 
желчи [53,54,122].

Наиболее важным гуморальным стимулом, обеспечивающим 
согласованное сокращение гладкой мускулатуры желчного пузыря и 
расслабление сфинктерного аппарата желчевыводящих путей, являет­
ся холецистокинин; определенную роль играют и другие гастроинте­
стинальные гормоны (гастрин, секретин, мотилин и др.) [29,30,97,118, 
190,205,208,247,253]. Активность вегетативной (автономной) нервной 
системы, прежде всего, парасимпатического и симпатического отде­
лов, имеет значение в обеспечении нормальной чувствительности 
гладкой мускулатуры желчного пузыря и сфинктеров желчевыводя­
щих путей к холецистокинину и другим гуморальным факторам [110, 
122,173,198,210,250,272]. Однако характер взаимосвязей между функ­
циональным состоянием вегетативной нервной системы, секрецией 
холецистокинина и характером моторики желчного пузыря у больных 
с билиарной дисфункцией имеет достаточно сложный характер и еще 
окончательно не выяснен [110,165,173,220,221,263].

В то же время существует неоднозначное отношение к дис­
функции желчных путей, что связано с применением различных диаг­
ностических методов и различной интерпретацией клинических дан­
ных [24,26,47,69,90,155]. Результатом подобного подхода является от­
сутствие терапевтического эффекта и дальнейшее прогрессирование 
патологических изменений в билиарной системе [77,126,139].

В последние 10-15 лет подходы к диагностике и лечению забо­
леваний системы желчевыделения претерпели существенные измене­
ния. Такие методы диагностики, как многофракционное дуоденальное
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зондирование, пероральная холецистография, гепатобилисцинтигра- 
фия, уступили доминирующее положение ультразвуковому методу 
исследования состояния желчного пузыря и желчевыводящих путей 
[49,99]. Одним из перспективных направлений представляется метод 
динамической ультразвуковой холецистографии, который наряду с 
неинвазивностью, характеризуется доступностью, малой себестоимо­
стью, воспроизводимостью результатов исследования, что открывает 
возможности индивидуального подбора лекарственной терапии для 
каждого пациента [41,57,58,88,236,244,276].

Среди вероятных причин билиарной дисфункции можно выделить 
изменения характера вегетативной регуляции, способствующие разви­
тию нарушений выделения холецистокинина и/или чувствительности 
гладкой мускулатуры билиарного тракта к холецистокинину [47,54,81, 
108,110,122,202,222,258]. Поэтому более точная характеристика функ­
ции желчевыделения возможна при использовании методов оценки 
функционального состояния вегетативной нервной системы. Для оценки 
активности уровней вегетативной регуляции в последние годы у боль­
ных с функциональными расстройствами органов пищеварения, и, в том 
числе билиарного гракта, все более часто применяются показатели ва­
риабельности сердечного ритма [11,19,39,50,72,132,145,172,186,197].

Несмотря на очевидный прогресс в разработке многочисленных 
лекарственных препаратов и методов лечения (современные желче­
гонные препараты, прокинетики, спазмолитики селективного дейст­
вия, различные способы литолизиса, ударно-волновая литотрипсия, 
эндоскопическая хирургия) в последние десятилетия нельзя считать 
окончательно решенной и проблему лечения и предупреждения забо­
леваний желчного пузыря и желчевыводящих путей [10,53,101, 
102,128,155,204,217,232]. Особо необходимо отметить, что за послед­
ние годы резко увеличилось число больных, перенесших оперативное 
лечение по поводу желчнокаменной болезни. Несмотря на малоинва­
зивный характер современных хирургических технологий, холеци­
стэктомия остается грубым вмешательством, стойко нарушающим 
анатомию и физиологию билиарной системы, не устраняющим при­
чины развития холелитиаза [40,65,99,101,155].

Целью нашего исследования было изучение особенностей и за­
кономерностей формирования дисмоторики желчного пузыря и ее 
клинических манифестаций при билиарной патологии с уточнением 
оптимальных подходов к диагностике и коррекции дисфункции желч­
ного пузыря на основе показателей усовершенствованной методики 
динамической эхографии и тестовых параметров функциональной ак­
тивности уровней вегетативной регуляции с дифференцированным на­
значением патогенетической вегетотропной терапии.
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ГЛАВА 1. СОВРЕМ ЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРО БЛ ЕМ Ы  
БИЛИАРНОЙ ДИСМ ОТОРИКИ

1.1. Определение и классификация функциональных рас­
стройств билиарной системы

По данным различных авторов [14,56,84,107,122,167,170,215], 
распространенность функциональных нарушений желчевыводящих пу­
тей колеблется от 12,5% до 58,2 %, а у лиц старше 60 лет наблюдается с 
частотой примерно 26,6%, среди женщин - значительно выше, чем сре­
ди мужчин, и достигает соответственно 7,6% и 20,7% [126,155].

К функциональным нарушениям билиарной системы традици­
онно относили дискинезии желчного пузыря и сфинктерного аппарата 
желчевыводящих путей, то есть нарушения тонуса, сократимости и ко­
ординации этих функций желчного пузыря, протоков и сфинктерного 
аппарата желчевыводящих путей (сфинктеров Одди, Люткенса, Мириц- 
ци) [81,99,122], и изменения физико-химических свойств и биохими­
ческой структуры желчи -  дисхолия (дискриния) [54,97,122]. В соот­
ветствии с МКБ-10 дискинезии желчного пузыря включены в подгруп­
пу К82.8 (Другие уточненные болезни желчного пузыря), дискинезии 
сфинктерного аппарата желчевыводящих путей включены в подгруппу 
К83.8 (Другие уточненные болезни желчевыводящих путей). Кроме то­
го, функциональные расстройства желчевыводящих путей могут быть 
представлены в классе К30 (Диспепсия) и подгруппе F45.3 (Сомато- 
формная дисфункция вегетативной нервной системы) [69,70]. Постхоле- 
цистэктомический синдром (К.91.5) включает дискинезию сфинктера 
Одди, препятствующую нормальному оттоку желчи и панкреатического 
секрета при отсутствии органических препятствий.

В настоящее время в соответствии с Римским консенсусом (Рим 
II, 1999) функциональные заболевания пищеварительного тракта опре­
деляются как симптомокомплексы постоянно или периодически возни­
кающих симптомов различных органов пищеварительной системы, не­
объяснимых структурными или биохимическими причинами [165,254]. 
Согласно рекомендациям Римского консенсуса 1999 г., дисфункцио­
нальные расстройства билиарного тракта включают в себя заболевания, 
связанные с нарушениями моторики желчного пузыря (Е1 Дисфункция 
желчного пузыря) и сфинктера Одди'(Е2 Дисфункция сфинктера Одди)- 
Термин “дисфункция” применяется при моторных нарушениях желчно­
го пузыря и сфинктера Одди без заметного потенциального этиологиче­
ского фактора и выраженных трудностях дифференцировать функцио­
нальные расстройства от тонких структурных изменений [155,164].
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Дисфункция желчного пузыря -  это расстройство сократимости 
желчного пузыря, которое проявляется болью билиарного типа. Объ­
ективным критерием дисфункции является нарушение функции опо­
рожнения желчного пузыря. Не исключаются и другие нарушения то­
нуса и моторики желчного пузыря, которые существующие методы 
диагностики не всегда могут обнаружить, в частности, нарушения на­
полнения желчного пузыря, и повышение чувствительности желчного 
пузыря [155]. Причиной моторной дисфункции желчного пузыря может 
выступать мышечная гипертрофия, сужение пузырного протока, хрони­
ческие воспалительные заболевания желчного пузыря, повышение тонуса 
сфинктеров билиарного тракта [54,122,151]. Термин «дисфункция сфинк­
тера Одди» применяется для обозначения нарушений тонуса сфинктера 
Одди, наблюдающихся как при интактном билиарном тракте, так и гораз­
до чаще после холецистэктомии [127,155].

Дисфункция желчных путей как самостоятельное первичное за­
болевание отличается от вторичной, возникающей при аномалиях 
желчного пузыря, при холециститах, желчнокаменной болезни и реф- 
лекторно при патологическом процессе в различных органах брюш­
ной полости [81,99,118]. По функциональному состоянию выделяют 
гиперфункцию, гипофункцию и смешанную формы дисфункции 
желчных путей [26,28,33,59,63,81,84,106]. При гиперфункции выде­
ляют варианты с гипертонией (гиперкинезией) желчного пузыря или 
(и) пузырного протока и спазмом сфинктера Одди. При гипофункции 
может быть гипотония (гипокинезия) желчного пузыря или недостаточ­
ность сфинктера Одди. При смешанной форме дисфункции наиболее час­
то наблюдается дискоординация - сочетание гипотонии (и/или гипокине­
зии) желчного пузыря и повышенного тонуса сфинктера Одди, значи­
тельно реже отмечены другие сочетания нарушений тонуса и моторики, 
как желчного пузыря, так и сфинктера Одди [56,122].

При оценке показателей моторно-эвакуаторной функции желч­
ного пузыря и желчевыводящих путей необходимо учитывать наличие 
значительных индивидуальных колебаний у здоровых людей 
[24,47,276]. Выявление билиарной дискинезии случайно без призна­
ков абдоминального болевого синдрома и диспепсии клинического 
значения не имеет [69].

Таким образом, в настоящее время термин “дисфункциональные 
расстройства билиарного тракта” включает в себя заболевания, свя­
занные с нарушением моторики и тонуса билиарного тракта незави­
симо от их этиологии. Определение билиарной дисфункции основы­
вается на 2 критериях - субъективном клиническом критерии (боль 
билиарного или панкреатического типа) и объективном функциональ­
ном критерии (дисмоторика желчного пузыря и/или сфинктера Одди),
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но не объясняет причины их возникновения. Римские критерии во 
многом несовершенны и противоречивы, с одной стороны они пред­
ставляют основу для стандартизированных клинических исследова­
ний функциональных расстройств [154], с другой стороны критерии, 
базирующиеся на субъективных симптомах, способны исказить отно­
шение к самому объекту исследований [257]. Следовательно, понятие 
билиарной дисфункции заключает в себе противоречие между клини­
ческой и патофизиологической оценками данной клинической ситуа­
ции. Это делает необходимым проведение исследований, нацеленных на 
выявление клинически-значимых патофизиологических взаимосвязей у 
больных с билиарной дисфункцией, в том числе, установление факторов 
формирования клинической симптоматики и билиарной дисмоторики.

1.2. Нервные и гуморальные механизмы регуляции мотор­
ной функции билиарного тракта

Желчный пузырь и сфинктер Одди действуют в норме как 
функциональная единица, регулирующая ток желчи в двенадцатипер­
стную кишку из печени через билиарный тракт [151,155]. В межпище­
варительный период печеночная желчь накапливается в желчном пу­
зыре, при этом объем желчного пузыря увеличивается без заметного 
повышения внутриполостного давления через механизм релаксации и 
повышения концентрации желчи. Желчный пузырь эвакуирует желчь 
благодаря сокращению гладкой мускулатуры, скоординированному со 
снижением тонуса сфинктера Одди. В межпищеварительный период 
каждые 100-120 минут происходит синхронизированное с мигрирующим 
моторным комплексом тонкого кишечника опорожнение желчного пузы­
ря приблизительно на 25% объема, под влиянием мотилина, который дей­
ствует через холинэргические волокна блуждающего нерва [252,276].

Прием пищи вызывает опорожнение желчного пузыря на 75 % 
исходного объема (и более) под влиянием холецистокинина с участи­
ем нервных механизмов (центральный и местный гастродуоденальный 
рефлексы), реализующихся через холинэргические нервы [173,205, 
253]. Неадренергические, нехолинэргические нервы вызывают релак­
сацию сфинктера Одди, выделяя вазоактивный интестинальный пептид 
(ВИП) и оксид азота, действующие как постганглионарные нейротранс­
миттеры [166,211,230,231]. По другим данным [246], холецистокинин 
вызывает релаксацию сфинктера Одди через механизм, связанный с вы­
делением оксида азота, увеличивая внутриклеточную концентрацию 
цАМФ и цГМФ.

Важнейшую роль в регуляции функций желчевыводящей системы 
играют гастроинтестинальные гормоны. Холецистокинин вызывает co­
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кращение желчного пузыря, большие дозы его тормозят моторику 
желчного пузыря [29,73,97,118,190,208,247]. Установлено отсутствие 
значительных различий в уровне холецистокинина сыворотки крови у 
женщин в различные периоды менструального цикла. У здоровых людей 
существуют корреляция между концентрацией холецистокинина в плаз­
ме крови и объемом желчного пузыря [169,206]. Выявлена линейная за­
висимость между стимулированным уровнем холецистокинина и скоро­
стью выделения пузырной желчи [108]. Желчный пузырь модулирует 
ответ сфинктера Одди на гормональную регуляцию [168,210].

Стимулирующим эффектом, но менее выраженным, чем у холе­
цистокинина, холекинетическим действием обладают также гастрин, 
секретин, глюкагон, мотилин, бомбезин, гистамин, эстрогены; в тоже 
время, нейротензин, вазоинтестинальный пептид, энкефалины, сомато- 
статин, ангиотензин, дистальный кишечный гормон пептид YY (PYY) 
тормозят сокращение желчного пузыря [29,30,35,73,97,119,142,162, 
171,174,189,190,201,241,260,267].

Моторная функция билиарного тракта определяется непосред­
ственно активностью гладкомышечных клеток, которая непосредст­
венно зависит от концентрации цитозольного Са2+. Регуляция транс­
порта ионов кальция регулируется рядом нейрогенных медиаторов 
(ацетилхолин, норадреналин, серотонин, холецистокинин, мотилин) 
[219,266]. Связывание серотонина с 5НТ3-рецепторами способствует 
расслаблению, а с 5НТ4-рецепторами -  сокращению мышечных воло­
кон [128,198,272]. Тахикинины (субстанция Р, нейрокинины А и В) 
взаимодействуют с соответствующими рецепторами миоцитов и по­
вышают их моторную активность в результате не только прямой акти­
вации, но и выделения ацетилхолина. При связывании эндогенных 
опиатов с ц - и  5-опиоидными рецепторами миоцитов происходит сти­
муляция, а с к-рецепторами -  замедление моторики пищеварительного 
и билиарного тракта [214,230,272].

Традиционно считается, что иннервацию билиарного тракта 
обеспечивают: вагусные эфферентные нервы, выделяющие ацетилхо­
лин; симпатические волокна, выделяющие норадреналин; и чувстви­
тельные (сенсорные) нервы [53,122,263]. В то же время, в желчном пу­
зыре и сфинктере Одди обнаружены 11 типов пептидергических нерв­
ных волокон, в том числе, соматостатин-, РР- (панкреатический поли­
пептид), PYY- (пептид YY), NPY- (нейропептид Y), VIP- (вазоактив­
ный интестинальный пептид), GIP- (желудочный ингибиторный пеп­
тид), нейротензин-, ССК (холецистокинин)/гастрин -, субстанция Р- , 
серотонин- и галанин- иммунореактивные нервные волокна [166,263].

По современным представлениям, нервная регуляция пищевари­
тельных функций состоит из 4 уровней. Уровень 1 - энтеральная нерв-
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ная система, которая функционирует как местный “мини-мозг”, и яв­
ляется, одним из трех подразделений автономной нервной системы, 
наряду с симпатическим и парасимпатическим отделами. Энтеральная 
нервная система в стенке желчного пузыря и протоков представлена 
интрамуральными нервными сплетениями. Уровень 2 -  паравертеб­
ральные симпатические ганглии. Уровень 3 -  симпатические и пара­
симпатические структуры центральной нервной системы. Уровень 4 -  
высшие мозговые центры, которые осуществляют интегративные 
функции. Структурные и функциональные нарушения на вышеука­
занных уровнях нервной регуляции считаются основополагающими 
факторами развития функциональных расстройств пищеварительной 
системы [135,272].

Структура, функция и нейрохимия энтеральных ганглиев значи­
тельно отличается от других автономных ганглиев [272]. Все нейроны 
ганглиев желчного пузыря, вероятно, холинэргические, так как в них 
при помощи иммунореактивных методик обнаруживают холинаце- 
тилтрансферазу. В большинстве нейронов желчного пузыря также вы­
явлены субстанция Р, нейропептид Y, соматостатин, вазоинтести­
нальный пептид, НАДФ -  диафораза, NO-синтетаза [135,209,221]. 
Среди моторных нейронов энтеральной нервной системы выделяют 
возбуждающие и ингибиторные нейроны. Ацетилхолин и субстанция 
Р -  главные нейротрансмиттеры, выделяемые возбуждающими мо­
торными нейронами для возбуждения мышечного сокращения [214]. 
Ингибиторные моторные нейроны выделяют нейротрансмиттеры, ко­
торые подавляют сократительную активность мускулатуры (аденозин 
трифосфат, вазоактивный интестинальный пептид, гипофизарный 
циклаза-активирующий пептид, оксид азота и др.) [193].

Имеются данные, что тонус желчного пузыря натощак контро­
лируется холинэргическими ингибиторными механизмами [224]. В 
настоящее время известно, что существует холинэргическая нервная 
цепь между двенадцатиперстной кишкой, с одной стороны, и желч­
ным пузырем и сфинктером Одди, с другой стороны, регулирующая 
моторно-эвакуаторную функцию желчевыводящих путей [173,199]. 
Полагают, что постпрандиапьное холецистокинин-индуцированное 
сокращение желчного пузыря вызывается через рецепторы A-типа к 
холецистокинину на блуждающем нерве путем стимуляции выделе­
ния ацетилхолина и в желчном пузыре при непосредственной стиму­
ляции мышечного сокращения [250].

Установлена паракринная роль энтероэндокринных клеток в 
возбуждении афферентных окончаний блуждающего нерва с исполь­
зованием в качестве медиатора серотонина [131,272]. Синаптическую 
передачу в вагусных центра мозга осуществляют более 30 ней-
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ротрансмиттеров, включая ацетилхолин, биогенные амины, амино­
кислоты и пептиды, большинство из которых представлено и в энте­
ральной нервной системе [272]. Холецистокинин через активацию 
афферентных нервов вызывает ощущение сытости и тем самым регу­
лирует прием пищи [188,205]. Уточняется значение холецистокинина 
в центральной нервной системе как медиатора реакций тревоги и па­
ники [104,179].

Некоторые виды иммуно-воспалительных клеток, включая лим­
фоциты, макрофаги, полиморфноядерные лейкоциты и тучные клетки, 
являются возможными источниками паракринных сигналов для энте­
ральной нервной системы [153,178,272]. Стимуляция нейронов ствола 
мозга тиреотропин-рилизинг-гормоном возбуждает дегрануляцию 
тучных клеток в слизистой тонкого кишечника [243]. Дегрануляция 
тучных клеток и выделение медиаторов в ответ на нервный стимул 
оказывает такой же эффект на моторику билиарного тракта, как и де­
грануляция в ответ на распознавание антигена. Связь мозга и тучных 
клеток -  вероятный механизм связи психоэмоционального статуса и 
функционального состояния пищеварительного тракта [178].

Таким образом, учение И.П. Павлова о нервной регуляции пи­
щеварительной системы, и, в частности, билиарного тракта, получило 
современное подтверждение. Признано существование многоуровне­
вой структуры функционирования вегетативной нервной регуляции. 
Выяснено значение гастроинтестинальных нейропептидов, которые 
могут выступать как в роли гормонов, так и в качестве нейротранс­
миттеров [188,198,272]. Нейропептиды (холецистокинин, мотилин, 
серотонин, нейротензин, эндогенные опиаты-энкефалины и эндорфи- 
ны, вазоактивный интестинальный пептид, субстанция Р и другие) 
контролируют основные функции желудочно-кишечного тракта и ин­
тегрируют активность пищеварительных функций и человеческого 
поведения [10,164,272,]. Тем не менее, детально не исследованы и ну­
ждаются в уточнении взаимосвязи между показателями морфологиче­
ского и функционального состояния билиарного тракта, с одной сто­
роны, и, с другой стороны, параметрами активности уровней вегета­
тивной регуляции и концентрации регуляторных пептидов, прежде 
всего, холецистокинина.

1.3. Этиология и патогенез дисфункциональных рас­
стройств желчного пузыря и желчевыводящих путей

Большинство авторов [27,43,54,84,99,118,122,155,195,212] счи­
тают, что в основе первичной дисфункции желчного пузыря и сфинк­
терного аппарата желчевыводящих путей лежит нарушение нервно-
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гуморальной регуляции моторики и тонуса желчных путей на почве 
психоневротических, конституциональных, эндокринных, алиментар­
ных, инфекционных, интоксикационных, аллергических воздействий 
и гиподинамии.

Как причину развития первичных функциональных расстройств 
билиарного тракта, в первую очередь, рассматривают психосоциаль­
ные факторы и социальную дизадаптацию, как правило, уходящие в 
прошлое пациента [128,163,165]. Они могут быть первичными в раз­
витии функциональных расстройств и в сочетании с генетической 
предрасположенностью определяют формирование типа моторных 
нарушений и висцеральную гипералгезию. Функциональные рас­
стройства, в свою очередь, могут иметь психосоциальные последствия 
и влиять на качество жизни пациентов [149,164,270].

Согласно биопсихоциальной модели функциональных гастро­
интестинальных расстройств желудочно-кишечного тракта патогене­
тические механизмы включают нарушение взаимосвязей между орга­
ном-мишенью и регуляторными системами (центральная и перифери­
ческая нервная система, энтеральная нервная система, гормоны и га­
строинтестинальные пептиды). Вследствие несостоятельности регуля­
торных взаимоотношений возникают сочетанные нарушения болевой 
чувствительности и двигательной функции. Разрешающими фактора­
ми могут быть психосоциальные факторы, ирританты в полости орга­
на (химические и механические), воспаление [156,165,198,272].

Взаимодействие центральной нервной системы и перифериче­
ских влияний приводит не только к нарушению функций билиарной 
системы, но и к различным нейропсихическим отклонениям [10]. Оче­
видна разрешающая роль повторных стрессов в формировании стой­
ких функциональных расстройств билиарного тракта у больных с ла­
бильностью центральной нервной системы через нарушение механиз­
ма гипоталамус-гипофиз-надпочечники/цитокины [110,122,164,165, 
198,272]. Дискоординации нейрогуморальных механизмов регуляции, 
по мнению ряда авторов, способствует общее снижение адаптацион­
ных возможностей организма, которое может быть обусловлено как 
наследственными факторами, так и пренатальной патологией [25,87, 
104,122]. В конечном итоге, возникают нарушения двигательной 
функции, чувствительности, секреции, возможно воспаление, обу­
словленные несостоятельностью регуляторных взаимоотношений на 
оси мозг-пищеварительная система [133,165].

Нарушение нейрогуморальной регуляции желчевыделительного 
аппарата вызывает дисфункциональные расстройства в системе желч­
ный пузырь - желчные пути, включая повышение тонуса и диссинер- 
гизм сфинктерного аппарата и моторной функции желчного пузыря
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[47,54,81,99,122,155,158]. Помимо нарушения центральной нервной 
регуляции при функциональных расстройствах пищеварительного 
тракта, большое значение придается дисфункции автономной (вегета­
тивной) нервной системы [72,103,122,198]. Одни авторы считают, что 
в основе вегетативной дисфункции у больных с билиарной патологией 
лежит превалирование у большинства из них парасимпатического то­
нуса [121,122]. О роли вагусной иннервации в развитии моторной дис­
функции желчного пузыря свидетельствует развитие гипокинезии 
желчного пузыря после ваготомии [110]. Механизм развития функ­
циональных расстройств билиарной системы связан с нарушением ва­
го-вагальных рефлексов [272].

По мнению других авторов [40,47,110,122], избыточная реак­
тивность надсегментарных вегетативных структур реализуется пре­
имущественно через симпатический отдел вегетативной (автономной) 
нервной системы, что приводит к нарушению адекватного взаимодей­
ствия между симпатико-адреналовыми и парасимпатическим отдела­
ми вегетативной нервной системы. Подтверждают роль симпатической 
нервной системы результаты исследований в группе больных с дис­
функцией желчевыводящих путей, у которых по сравнению с кон­
трольной группой отмечено достоверное повышение адреналина и но­
радреналина (в желчи, моче и крови) в сочетании с изменениями гумо­
ральной регуляции (в крови снижение кортизола и повышение трийод- 
тиронина, иммунореактивного инсулина, тестостерона, гистамина, се­
ротонина, Р-эндорфина), что свидетельствует о пролонгированном 
стрессе [79,87].

Дисфункция на оси мозг — пищеварительный тракт вовлекает 
нейропептиды и рецепторы, представленные в энтеральной и цен­
тральной нервной системах [188,198,272]. В патологических взаимо­
действиях немаловажную роль играет нарушение баланса ней­
ротрансмиттеров и регуляторных пептидов, контролирующих основ­
ные функции гастроинтестинального тракта [10,164,272].

Механизмы возникновения билиарной боли при дисфункцио­
нальных расстройствах билиарной системы, такие же, как и в других 
отделах пищеварительного тракта, и связаны с нарушением миоэлек- 
трической активности, тонуса и моторики и снижением порога чувст­
вительности к ноцицептивным (болевым) стимулам [10,127,134,198]. 
В реализации болевых ощущений принимают как центральные, так и 
периферические болевые рецепторы [170,209]. Наибольшую роль в 
развитии висцеральной гипералгезии играют серотонин и серотони- 
новые рецепторы разных типов, норадреналин, холецистокинин и ли­
ганды опиатных рецепторов [10,128,165,272]. В структурах мозга на­
ходится большее количество серотониновых и норадреналиновых ре-
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цепторов, а в составе нисходящих антиноцицептивных (противоболе­
вых) структур входят серотонинергические и норадреналинергические 
волокна.

Обнаружен адренергический и холинэргический контроль над 
выделением нейротрансмиттеров и регуляторных пептидов энтероэн- 
докринными клетками и нейронами энтеральной нервной системы 
[128,209]. Перцепция висцеральной боли осуществляется посредством 
первичного вовлечение симпатической эфферентной части спинного 
мозга. Равновесие в висцеральном ответе обеспечивается первичным 
вовлечением вагальной (парасимпатической) афферентной части (на­
сыщение, тошнота). Эфферентные автономные пути модулируют вис­
церальную перцепцию -  имеет место как симпатическая, так и пара­
симпатическая модуляция [198,272].

В настоящее время наиболее распространенными являются 
представления о многофакторном и многоуровневом возникновении и 
восприятии боли, согласно которым восприятие и передача болевых 
ощущений зависят не только от стимула рецептора, но и от состояния 
воспринимающего центра, нейровегетативной регуляции, эмоцио­
нальной, когнитивной (мыслительной) сферы [198,272]. У больных с 
функциональными гастроинтестинальными расстройствами в качест­
ве общего патофизиологического механизма висцеральной гиперчув­
ствительности признается наличие сенсорно-рефлекторной дисфунк­
ции в сочетании с нарушением сознательного восприятия стимулов, 
исходящих от пищеварительного тракта [134,146,225].

Важную роль в становлении дисфункции желчного пузыря и 
желчных путей принадлежит эндогенной недостаточности образова­
ния холецистокинина и секретина, что наблюдается при дуодените, 
дуоденастазе, хроническом гастрите с секреторной недостаточностью 
[29,99,118]. Нарушение выработки рилизинг-факторов при заболева­
ниях поджелудочной железы и проксимальных отделов тонкого ки­
шечника может быть одним из механизмов развития моторной функ­
ции билиарного тракта [205].

Для возникновения билиарной дисфункции может иметь значе­
ние изменения стимулированной секреции холецистокинина [108] и 
чувствительности к холецистокинину нервно-мышечного аппарата 
желчевыделительной системы [109,202,256]. Установлена медиатор- 
ная роль простагландина F2o в реализации действия холецистокинина 
на желчный пузырь; для дисфункции желчевыделительной системы (в 
частности, её гипофункции) важное значение имеет снижение этой ме- 
диаторной функции [62]. Имеются также сведения о сенсибилизации 
лимфоцитов к холецистокинину, которая может сопровождаться на-
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коплением антител к этому пептиду, его инактивацией и формирова­
нием холецистокининовой недостаточности [62,203,109,116].

Определенную роль в генезе билиарной дисфункции играют эн­
докринные нарушения, в том числе дисфункции щитовидной железы 
и надпочечников [35,84,118,176]. Развитие моторной дисфункции 
желчного пузыря у больных сахарным диабетом II типа связывают с 
автономной нейропатией, для которой характерно нарушение холи- 
нэргической иннервации [132,160,172], и непосредственным влиянием 
гипергликемии на моторику желчного пузыря [174]. Влиянием повы­
шенного уровня прогестерона на чувствительность желчного пузыря к 
холецистокинину и функцию сфинктера Одди можно объяснить значи­
тельное преобладание женщин среди больных функциональными на­
рушениями билиарной системы [169,261,273].

Исследования указывают на роль перенесенной острой инфек­
ции и воспаления в слизистой и подслизистых нервных сплетениях в 
возникновении моторных нарушений и повышенной чувствительно­
сти под действием воспалительных цитокинов [153,164,184]. К нару­
шению функций желчевыводящих путей приводят различные инфек­
ции и инвазии, в особенности вирусы гепатита А и В, лямблии, воз­
действуя как непосредственно на нервно-мышечный аппарат желчно­
го пузыря и желчных протоков, так и за счет интоксикации 
[81,118,236]. Установлена взаимосвязь морфологии слизистой обо­
лочки гастродуоденальной зоны, цитоархитектоники J-клеток, обсе- 
мененности Helicobacter pylori и состояния моторики желчного пузы­
ря у больных язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки [46].

Дисфункция желчного пузыря часто сочетается с другими 
функциональными и органическими нарушениями пищеварительного 
тракта [118,122,150,213]. Возникновению вторичных дискинезий 
желчного пузыря и желчевыводящих путей способствуют висцеро- 
висцеральные рефлексы. При функциональных запорах в 43% случаев 
выявлены нарушения тонуса и сократительной способности желчного 
пузыря [130]. У больных, перенесших операции гастрэктомии, ство­
ловой ваготомии и резекции желудка Бильрот II, снижается опорож­
нение желчного пузыря вследствие выпадения желудочно- 
желчепузырного рефлекса и нарушения постпрандиальной секреции 
холецистокинина, связанной с изменением пассажа пищи [227,238]. В 
то же время, у больных перенесших антрумэктомию и селективную 
проксимальную ваготомию не наблюдались изменения моторики 
желчного пузыря [237]. Развитию гипотонической дисфункции спо­
собствует длительное применение спазмолитиков у больных с раз­
личной патологией [25]. У больных целиакией увеличение тощаково- 
го объема желчного пузыря связывают с повышенной секрецией со-
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матостатина, в то время как снижение постпрандиальной моторики 
зависит от сниженной секреции холецистокинина [171].

Разрешающими факторами в развитии билиарной дисфункции 
могут стать нарушения диеты и режима питания, редкий прием пищи, 
злоупотребление жареными и жирными блюдами, алкоголем, психо­
эмоциональные, аллергические и другие отрицательные внешнесредо- 
вые явления, в том числе случайные инфекции [38,81,114,118, 
122,219]. При приеме пищи с высоким содержанием холестерина от­
мечено снижение моторики желчного пузыря, связанное с развитием 
дефекта гладкой мускулатуры (мембраны сарколеммы) [191,216]. Оп­
ределенную роль в развитии дисфункции желчного пузыря играет 
ожирение [99,122]. В результате обследования практически здоровых 
людей установлено, что тощаковый объем желчного пузыря коррели­
рует с массой тела, и только у лиц с избыточной массой тела и повы­
шенным тощаковым объемом выявлены нарушения моторной функ­
ции желчного пузыря [218]. Дисфункция желчного пузыря может 
быть связана с недостаточностью витамина D2 и нарушением кальцие­
вого обмена [155].

В патогенезе дисфункции билиарного тракта следует учитывать 
также роль аллергии [44,118]. Местная аллергизация желчного пузыря 
и желчных путей бактериальными токсинами, химическими, лекарст­
венными воздействиями усугубляет их дисфункцию [82]. Паразитар­
ная инвазия (лямблии, описторхоз и др.) способствуют развитию хрони­
ческого холецистита, усиливая вирулентность микробов, аллергические 
проявления, двигательные расстройства и стаз желчи [38,84,122].

Дисфункциональные нарушения билиарного тракта часто пред­
шествуют развитию, либо сочетаются с дисхолией и хроническим хо­
лециститом. При хроническом холецистите воспалительный процесс в 
желчном пузыре всегда сочетается с функциональными нарушениями 
желчного пузыря и сфинктерного аппарата желчевыводящих путей и 
изменениями физико-химических свойств и биохимической структу­
ры желчи - дисхолией (дискринией) [81,122]. Биохимические измене­
ния желчи (дисхолия) при хроническом воспалении на фоне снижен­
ной моторики желчного пузыря и гипертонуса сфинктерного аппарата 
(повышение в пузырной желчи холестерина, снижение содержания 
желчных кислот и фосфолипидов) представляют уже переход заболе­
вания в физико-химическую стадию желчнокаменной болезни 
[27,66,151]. Патоморфологические исследования при хроническом хо­
лецистите указывают на развитие катарального воспаления слизистой 
оболочки желчного пузыря с поражением его нервных элементов и 
возможным вовлечением мышечной и серозной его оболочек [25,122]. 
Вследствие вовлечения интрамурального аппарата желчного пузыря
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хронический холецистит сопровождается постоянной ирритацией пе­
риферических окончаний вегетативной нервной системы в пределах 
сегментарной иннервации билиарного тракта, далее могут вовлекаться 
и надсегментарные вегетативные образования с формированием у 
больных синдромов: вегетативной дисфункции (дистонии) невротиче- 
ски-неврозоподобного, предменструального напряжения [20,72,122].

Ряд исследователей признает возможность стадийного развития 
патологии желчевыделительной системы (дисфункция -  дисхолия -  
холецистит -  холелитиаз) [27,40,54,82,96,105,122]. В то же время мно­
гие зарубежные и отечественные исследователи [69,101,215,223] под- 

. держивают точку зрения об относительной редкости хронического холе­
цистита как самостоятельного заболевания и считают его, как правило, 
вторичным процессом при камнях желчного пузыря.

Таким образом, дисфункциональные расстройства желчного пу­
зыря и желчевыводящих путей в одних случаях могут иметь само­
стоятельное клиническое значение или быть следствием внебилиар- 
ной патологии, в других -  предшествуют, сопутствуют и способству­
ют прогрессированию органических заболеваний желчевыделитель­
ной системы [40,54,96,122].

На основе биопсихосоциальной модели детально разработана 
концепция о ведущей роли центральной нервной системы и наруше­
ния взаимосвязей между регуляторными системами в становлении 
функциональных гастроинтестинальных расстройств. В то же время, 
вопросы патогенеза билиарной дисфункции (как первичной, так и 
вторичной) изучены недостаточно. Необходим анализ взаимосвязей па­
раметров активности уровней вегетативной регуляции, уточнить значение 
холецистокинина в формировании билиарной дисмоторики, выявить фак­
торы, связанные с формированием клинической симптоматики.

1.4. Диагностика билиарной дисфункции

Объективные сложности диагностики заболеваний билиарного 
тракта связаны с особенностями анатомического расположения, затруд­
няющими его изучение как инвазивными, так и непрямыми методами, 
значительной вариабельностью морфологии в норме, частым не совпа­
дением объективно диагностируемых нарушений с проявлениями кли­
нических симптомов [12,17,102,117].

Основой диагностики заболеваний желчного пузыря и желчевы­
водящих путей, несмотря на прогресс современных технических ме­
тодов, по-прежнему остается тщательно собранный анамнез и физи- 
кальное исследование органов брюшной полости [28,99,122,155]. В то 
же время, отсутствие четко очерченной клиники и нестрогая специ-
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фичность физикальных симптомов создают трудности в диагностике 
определенных форм билиарной патологии [8,33,69,102]. Наиболее 
сложна дифференциальная диагностика между функциональными и 
воспалительными расстройствами желчного пузыря, поскольку дис­
функция может сочетаться как с хроническим холециститом, так и с 
холелитиазом [32,40,81,122].

Центральное место в клинической картине, как первичной, так и 
вторичной дисфункции желчного пузыря занимают боли билиарного 
типа, наиболее выраженным проявлением которых является билиар­
ная (желчная) колика. Однако определение билиарной боли (согласно 
Римскому консенсусу 1999 г.) нечеткое, содержит только неспецифи­
ческие субъективные характеристики (локализация в эпигастрии или 
правом верхнем квадранте живота, длительность боли более 30 минут, 
приступы в течение более 3 месяцев). Боль может сочетаться с сим­
птомами диспепсии (тошнота, рвота), возможна иррадиация боли в 
спину или правую лопатку, возникновение боли после приема пищи 
или в ночное время [155]. Билиарная колика также не имеет специфи­
ческих черт [71].

Единственным объективным критерием дисфункции является 
нарушение функции опорожнения желчного пузыря, в отсутствии до­
казательств структурных нарушений, объясняющих вышеуказанные 
симптомы [155,209]. В тоже время, при многих гастроэнтерологиче­
ских заболеваниях возникают сходные клинические и функциональные 
проявления, требующие проведения лечебных и диагностических ме­
роприятий [10,128,155]. При функциональных расстройствах желче­
выводящих путей больные нередко отмечают нелокальные проявле­
ния болевого синдрома и сопутствующие боли симптомы диспепсиче­
ского и астено-невротического характера, которые могут субъективно 
оцениваться самими пациентами как ведущие клинические проявле­
ния и тем самым затруднять диагностику [63,81,99,122,176]. Для под­
тверждения связи болевого синдрома с билиарной патологией предла­
гали проведение в неясных случаях провокационной пробы с холеци- 
стокинином, а также с использованием морфина в сочетании с про- 
стигмином (или без последнего) [138,215], однако такие тесты характе­
ризуются низкой чувствительностью и специфичностью [148,155,249]. 
Для исключения заболеваний, вызывающих сходные с билиарной 
дисфункцией болевой и диспепсический синдромы, для дифференци­
альной диагностики между первичной и вторичной билиарной дис­
функцией необходимо выполнение скрининговых исследований: про­
ведение печеночных тестов, измерение уровня ферментов поджелу­
дочной железы, проведение ультрасонографии брюшной полости, эн­
доскопической ретроградной холангиопанкреатографии, холесцинти-
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графин c99mTc, выполнение пробы с холецистокинином, эндоскопии 
желудочно-кишечного тракта [127,155,251].

Методика многофракционного (многомоментного) дуоденаль­
ного зондирования и его модификации в сочетании с хроматическим 
зондированием позволяют объективно оценить состояние двигатель­
ной функции желчного пузыря и тонуса сфинктерного аппарата жел­
чевыводящих путей [14,25,125,215,271], а также выяснить состояние 
концентрационной и резорбционной функции желчного пузыря, био­
химическую структуру желчи, провести микроскопическое и бакте­
риологическое исследование, что позволяет диагностировать хрони­
ческий холецистит в начальной стадии, а также доклинический пери­
од и ранние стадии клинического периода холелитиаза 
[5,26,53,67,99,122,264]. Вместе с тем, диагностическая ценность дан­
ного метода продолжает оставаться предметом дискуссии, метод не 
стандартизирован [161]. Информативность метода может снижаться в 
силу того, что оценка порций по цвету ненадежна, примесь желудоч­
ного и дуоденального соков приводят к возникновению трудностей в 
оценке объема фракций, физических и биохимических характеристик 
желчи, данных микробиологического исследования [99,105,118,122, 
125]. Имеются сообщения о расхождениях с данными рентгеноконтра­
стной и ультразвуковой холецистографии у более 40 % больных и низ­
кой воспроизводимости результатов обследований [22,39,101,118].

Во избежание ошибочной диагностики функционального со­
стояния билиарного тракта, исследования моторно-эвакуаторной 
функции желчевыделительной системы должны учитывать связь с 
мигрирующим моторным комплексом желудочно-кишечного тракта, 
проводиться как в пищеварительный период, так и в межпищевари­
тельный период, с непрерывным контролем дуоденальной моторики 
[45,94,95,155,238].

Ведущее положение в диагностике заболеваний желчного пузы­
ря и желчевыводящих путей в настоящее время занимают лучевые ме­
тоды. Однако наиболее широко применявшаяся ранее оральная холе- 
цистография недостаточно информативна при дисфункции желчного 
пузыря и сфинктерного аппарата желчевыделительной системы 
[24,59,80,81,122,175]. Значительно расширяют возможности в диффе­
ренциальной диагностике холелитиаза, патологии протоков и дифферен­
циальной диагностике с новообразованиями - внутривенная холецистохо- 
лангиография, трансдуоденальная эндоскопическая ретроградная холеци- 
стохолангиография, компьютерная томография, магнитно-резонансная 
холангиография и другие современные лучевые методики, радионуклид­
ная гепатохолецистохолангиография [27,99,122,155,181,202].
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Холесцинтиграфия на фоне внутривенной инфузии холецисто- 
кинина, по мнению большинства зарубежных авторов, является наи­
более точным методом оценки степени опорожнения желчного пузыря 
[148,155,161,200]. Нарушение опорожнения желчного пузыря может 
быть связано или со сниженной сократительной способностью желч­
ного пузыря, или с увеличенным сопротивлением, например, повы­
шенным тонусом пузырного и/или сфинктера Одди [139,239]. Для вы­
явления дисфункции сфинктера Одди необходимо проведение инва­
зивных тестов: эндоскопической ретроградной холангиопанкреато- 
графии и эндоскопической манометрии [138,151,158,265]. Однако ва­
риабельность премедикации, отсутствие стандартизации, состояние па­
циента, зависимость результатов от квалификации эндоскопистов огра­
ничивают их диагностическую ценность [155,192,204,274].

Ультразвуковое исследование в настоящее время является наи­
более распространенным методом инструментального обследования 
при подозрении на патологию желчного пузыря и желчевыводящих 
путей [49,99], необходимым для исключения желчнокаменной болез­
ни, которая может быть причиной сходных с билиарными дисфунк­
циями симптомов [155,242]. Однако отмечают низкую чувствитель­
ность для выявления конкрементов менее 3-5 мм в диаметре и билиар­
ных микрокристаллов, а также ограниченные возможности для диагно­
стики камней холедоха [155,161,203]. В отличие от рентгенологиче­
ских методов, УЗИ выявляет характерные признаки хронического не- 
калькулезного холецистита: уплотнения (повышение эхогенности, 
диффузное свыше 2 мм или локальное утолщение стенки, а при обо­
стрении возможны повышение эхогенности окружающей околопу- 
зырной печеночной ткани и клетчатки, удвоение контура стенки 
желчного пузыря) [12,34,41,60,61,75,157]. В то же время, выявлена не- 
специфичность диффузного утолщения стенки желчного пузыря как кри­
терия диагностики холецистита, что ряде случаев приводит к гипердиаг­
ностике хронического холецистита [2,34,90,98,102].

Ультразвуковая диагностика дисфункции желчного пузыря ос­
новывается на отсутствии вышеуказанных характерных для хрониче­
ского холецистита изменений стенки желчного пузыря и на результа­
тах оценки его функциональной способности [5,24,59,145,235]. Это 
исследование представляет собой серию измерений объема желчного 
пузыря натощак и после стимуляции рефлекса на опорожнение желч­
ного пузыря. Для оценки кинетической (сократительной) функции 
традиционно проводится проба с холекинетиками [59,118,236]. Объем 
желчи при УЗИ наиболее часто определяют по методу суммы цилинд­
ров [30,34,90,157] или при помощи компьютерной установки совре­
менных эхотомографов (метод эллипсоида) [41,235]. Разноречивые,
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нередко альтернативные результаты, получаемые при определении 
кинетики желчного пузыря, поставили под сомнение диагностиче­
скую ценность этого традиционного теста [90]. Результаты зависят от 
техники оператора и могут быть не воспроизводимыми в различных 
центрах [136]. Существует мнение, что ультразвуковая оценка опорож­
нения желчного пузыря не может считаться стандартом для выявления 
дисфункции желчного пузыря [155].

В качестве желчегонного завтрака наиболее часто применяется - 
2 сырых яичных желтка, 50 мл растительного масла или 200 мл 10% 
раствора сорбита [2,41,59,90,99,122,145], также используют холеци- 
стокининовый тест [132,138]. Максимум действия наиболее сильных 
энтеральных возбудителей эвакуаторной функции желчного пузыря яич­
ных желтков и кукурузного масла наступает в среднем к 50-55 минутам 
после приема внутрь и сменяется стойким расслаблением желчного пу­
зыря, соответственно к 120 и 180 минутам после приема [24,47].

Различный подход к оценке результатов холекинетической про­
бы связан, прежде всего, с отсутствием стандартов проведения перо­
ральной холекинетической пробы и большими индивидуальными ко­
лебаниями физиологической реакции желчевыделительной системы 
[24,29,34,36,47,48,59,89,91,189]. Тест на холецистокинин-стимулиро- 
ванную фракцию выброса является выполнимым, воспроизводимым и 
безопасным методом оценки сокращения желчного пузыря и может 
применяться для определения показаний к хирургическому лечению, 
однако возможность его применения ограничивается высокой ценой 
препарата и необходимостью непрерывной инфузии в течении 30-40 
минут. Наличие болевого синдрома сопутствующего холекинетической 
пробе, указывает на необходимость проведения исследования по оценке 
функционального состояния фатерова соска и ретроградной холангио- 
панкреатографии [136,139,155].

При динамической эхографии после приема холекинетика мож­
но наблюдать 3 периода билиарной моторики: латентный период -  от 
введения желчегонного завтрака до начала сокращения, период опо­
рожнения и период наполнения [41,99,122]. Латентный период соот­
ветствует по времени первичной реакции на желчегонный стимул, ко­
торая состоит из скоординированного спазма сфинктера Одди и ре­
лаксации желчного пузыря. Продолжительность первичной реакции 
может характеризовать состояние тонуса сфинктера Одди и коорди­
нацию функции желчного пузыря, сфинктера Одди и пищеваритель­
ного тракта [41,57,58,88,99,236,244]. Фазовый анализ периода опо­
рожнения и наполнения, дает представление не только о сократитель­
ной функции желчного пузыря, но и об эффективности желчевыделе- 
ния и воспалительно-склеротических изменениях в стенке желчного
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пузыря [36,41,64,89,99]. Однако для ранней диагностики хронического 
холецистита оценка растяжимости желчного пузыря не применима 
[12,90].

Многие специалисты считают [26,32,99,122,155,185,226,235, 
269], что хотя оценка функционального состояния желчевыделитель­
ной системы с помощью ультразвука уступает по точности результа­
там рентгеноконтрастных и радионуклидных методов, но широкая их 
доступность, отсутствие лучевой нагрузки, противопоказаний, доста­
точно высокая воспроизводимость результатов представляет УЗИ -  
методам неоспоримые преимущества в клинической практике. Боль­
шие индивидуальные колебания реакции желчного пузыря и желче­
выводящих протоков, как у здоровых людей, так и у больных, требу­
ют для оценки функционального состояния желчевыделительной сис­
темы проведения серийной ультразвуковой холецистографии с изуче­
нием полного цикла двигательной активности желчного пузыря [57, 
235,276]. Ультразвуковое измерение объема желчного пузыря в ходе 
динамической эхографии применяется для оценки влияния различных 
субстанций (лекарств, гормонов и др.) на кинетику желчного пузыря 
[140,187,234,240,276].

В публикациях, посвященных функциональным гастроинтести- 
альным расстройствам [154,155,164,198,254], рекомендуется обратить 
внимание на методы исследования, которые позволят выявить приро­
ду сенсорно-моторных нарушений, представляющих основу для воз­
никновения, в частности, дисфункции желчевыделительной системы. 
Разрабатываются следующие направления: электрофизиология энте­
ральной нервной системы, идентификация нейротрансмитгеров и суб­
типов рецепторов, взаимосвязи между энтеральной иммунной и нерв­
ной системами, исследование нервной регуляции, включая роль авто­
номной (вегетативной) дисфункции, в том числе, оценку абдоминаль­
ной автономной функции с использованием специфических тестов 
[132,145,172,226]. В последние годы в качестве тестовых параметров 
активности уровней вегетативной регуляции у больных с функцио­
нальными гастроинтестинальными расстройствами все более часто 
применяют показатели вариабельности сердечного ритма [11,19,37,39, 
50,72,187,197]. Для оценки нейропсихологического статуса у больных 
с билиарной дисфункцией используются стандартизированные опрос­
ники [19,87,92,183].

Таким образом, диагностика билиарной дисфункции основыва­
ется на сочетании билиарной боли и объективного критерия наруше­
ния функции опорожнение желчного пузыря (или тонуса сфинктера 
Одди) без указания этиологических факторов. Представленные в кри­
териях Римского консенсуса (1999 г.) характеристики билиарной боли
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базируются на субъективной оценке своих ощущений самими боль­
ными, не имеют специфических черт. Самооценка билиарной боли 
нередко затруднена нелокальными проявлениями болевого синдрома 
и сопутствующей диспепсической и астено-невротической 
симптоматикой, клинической интерференцией с другой патологией 
органов пищеварения.

Нарушение моторики желчевыводящих путей также не является 
специфической характеристикой билиарной дисфункции, так как мо­
жет встречаться у практически здоровых людей без клиники и при за­
болеваниях других органов, кроме того, доступные широкой клиниче­
ской практике методы исследования билиарной моторики не стандар­
тизированы и нуждаются в дальнейшей разработке. Следовательно, 
обзор литературных данных свидетельствует об отсутствии четких 
клинических и физиологических критериев диагностики билиарной 
дисфункции. Для преодоления противоречивости клинических и физио­
логических критериев билиарной дисфункции, необходим анализ клини­
чески значимых взаимосвязей клинической симптоматики, показателей 
билиарной моторики и параметров активности регуляторных систем.

1.5. Коррекция билиарной дисмоторики

По мнению отечественных ученых [14,25,33,40,51,53,84,118], наи­
более общий принцип коррекции билиарной дисмоторики состоит в 
улучшении нейрогуморальных регуляторных механизмов желчевыде- 
ления, устранении вегетативной дисфункции и патологических реф­
лексов на мышечный аппарат желчного пузыря и сфинктеров желче­
выводящих протоков. Лечение первичных дисфункциональных нару­
шений желчевыделительной системы основывается на одновременной 
коррекции психовегетативных и соматических нарушений, воздейст­
вии на возможные патогенетические механизмы. Лечение больных с 
вторичными дисфункциональными нарушениями билиарного тракта 
дифференцируется в зависимости от фазы болезни (обострение или 
ремиссия), преобладания в клинической картине воспалительных или 
дисфункциональных расстройств, наличия или отсутствия желчных 
камней [15,25,32,40,52,53,81,154], а также с учетом сопутствующих 
заболеваний других органов пищеварения, хронических очагов воспа­
ления, нейроэндокринных расстройств [48,2627,122].

Диетотерапия остается базисным методом в лечении как пер­
вичной, так и вторичной дисфункции желчевыводящих путей. В дие­
тическом рационе учитывается влияние отдельных пищевых веществ
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на нормализацию двигательной функции желчевыводящих путей [15, 
26,32,40,81,99,129], функциональное состояние вегетативной нервной 
системы [40,53,84,122], литогенность желчи [16,26,32,76,99,106,118], 
выработку холецистокинина [81,122,129,206], индивидуальную пере­
носимость блюд, наличие сопутствующих заболеваний [25,32,82].

Применение физических факторов у больных с дисфункцио­
нальными расстройствами желчевы водящих путей требует дифферен­
цированного подхода в зависимости от характера билиарной дисмото- 
рики, наличия или отсутствия воспалительного процесса и холелитиа- 
за [13,23,85,99,112,122,126].

Существует мнение, что лекарственное лечение моторной дис­
функции желчевыделительной системы остается во многом теорети­
ческим [155]. Лечение может быть избрано в форме: 1) коррекция мо­
торной функции желчного пузыря (в том числе, прокинетики, или ур- 
содезоксихолевая кислота, которая ухудшает моторику, однако 
уменьшает вероятность билиарной боли [207,217,245]); 2) уменьше­
ния висцеральной гипералгезии или воспаления (например, нестеро­
идные противовоспалительные средства, антидепрессанты) [217,225]; 
3) и, наконец, сохраняет свое значение холецистэктомия [122,275]. 
Больные с билиарной дисфункцией на фоне хронического некальку- 
лезного холецистита и желчнокаменной болезни в зависимости от 
стадии заболевания, интенсивности воспалительного процесса, выра­
женности функциональных нарушений, наличия или отсутствия ос­
ложнений подлежат терапевтическому или хирургическому методу 
лечения [32,99,122,155]. Противопоставлять эти методы не следует, на 
определенной стадии заболевания они оказывают взаимодополняю­
щее воздействие [24,26,52,53,66,85,105].

Лапароскопическая холецистэктомия, по мнению других спе­
циалистов [155,161,177,194,275], является наиболее эффективным ме­
тодом лечения дисфункции желчного пузыря, приносящим облегче­
ние приблизительно в 80% случаев. Показания для холецистэкомии 
определяют по результатам холесцинтиграфии с холецистокининовой 
пробой, которая позволяет выявить пациентов с нарушенным опорож­
нением желчного пузыря [248]. По другим данным, приблизительно в 
трети случаев холецистэктомия не дает положительных результатов, 
что можно связать с ошибочной диагностикой. [155]. Необходимо 
также отметить нефизиологичность холецистэктомии, риск послеопе­
рационных осложнений, в дальнейшем, развитие холедохолитиаза 
(через 15-20 лет - 18-20%) и снижение функциональной способности 
печени [40,65,81,99,101].

27



1.5.1 .Коррекция психо-вегетативных нарушений

Среди лечебных методов, оказывающих действие на цен­
тральном уровне вегетативной регуляции, очень важным является 
контакт врача с больным, психотерапевтическое воздействие с объ­
яснением причин заболевания и возможных путей его устранения с 
учетом психосоциального фактора [10,19,40,55,119,164,165].

С учетом характера психоэмоциональных, нейровегетативных 
расстройств и типа дисмоторики в комплексной терапии заболеваний 
желчного пузыря и желчевыводящих путей дифференцированно при­
меняются средства, нормализующие психосоматический статус боль­
ных: адаптогены, седативные средства, транквилизаторы, антидепрес­
санты, нейролептики, ганглиоблокаторы, физиотерапию, лечебную 
физкультуру, дыхательную гимнастику, лазеротерапию [19,21,40,81, 
85,99,109,114,118,122]. Фармакологическая коррекция психоневроти­
ческих нарушений проводится, прежде всего, антидепрессантами [19, 
55,94,122,164,165,225,258,272]. Чаще всего при функциональных рас­
стройствах пищеварительной системы основанием для назначения ан­
тидепрессантов являются клинические проявления вторичной сомато­
генной депрессии, хотя билиарная дисфункция может быть соматове- 
гетативным эквивалентом эндогенной депрессии [19,114,119,149]. В 
последние годы антидепрессанты все чаще рекомендуют для коррек­
ции висцеральной гипералгезии при функциональных гастроинтести­
нальных расстройствах [170,225,255,272]. Представлены результаты 
лечения больных хроническим некалькулезным холециститом с нару­
шениями моторно-эвакуаторной функции желчного пузыря малыми до­
зами амитриптилина (14 дней 25 мг в сутки) [109,1106]. Среди нейро­
лептиков представляет интерес применение сульпирида (эглонила), 
который оказывает, благодаря блокаде допаминовых В 2-рецепторов, 
противорвотное и прокинетическое действие, нормализующее влия­
ние на моторно-эвакуаторную функцию желудка и двенадцатиперст­
ной кишки [40,94,99,119,122].

Наряду с психотропными средствами для вегетативной коррекции 
возможно применение вегетотропных препаратов, так как реализация 
клинических проявлений идет через вегетативные сегментарные аппара­
ты, прежде всего через симпатическую и парасимпатическую системы. 
В практическом плане на первое место вышло назначение (3-блокаторов 
(пропранолол, тразикор, вискен), оказывающих смешанное (перифери­
ческое и в меньшей степени центральное) действие, препаратов цен­
трального и периферического а-адреноблокирующего действия (пир-
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роксан), а также комбинированных средств с холинолитическим и а -  
адреноблокирующим действием (беллоид, беллатаминал, беллоспон) 
[19,87,259]. Ганглиоблокаторы (Н-холинолитики — ганлерон, пахикар- 
пин, гексоний, пентамин и др.) могут использоваться при вторичных 
билиарных дискинезиях у больных хроническим холециститом при 
формировании правостороннего реактивного вегетативного синдрома 
за счет хронической ирритации симпатических структур вегетативной 
нервной системы, а также при появлении различных висцеро- 
висцеральных патологических рефлексов, в частности при холецисто- 
кардиальном синдроме и рефлекторной стенокардии [19,120,122].

Вегетативная коррекция при наличии признаков повышенной 
нервно-мышечной возбудимости требует назначения минеральных 
корректоров (препараты кальция, магния, витамин D2) [198,272], ды­
хательной гимнастики для устранения признаков дисфункции дыха­
ния и гипервентиляционного синдрома, которые могут способство­
вать возникновению моторной дисфункции билиарного тракта [1,19, 
152]. При вегетативных расстройствах при заболеваниях билиарной 
системы эффективна иглотерапия, лазеротерапия, водолечение, спе­
циальные комплексы лечебной физкультуры [81,85,99,122]. Уделяется 
внимание санации хронических очагов инфекции, прежде всего, про­
ведению тонзилэктомии [19,122].

Проводится поиск других возможностей фармакологической 
коррекции функционального состояния вегетативной нервной систе­
мы. Установлено, что внутривенное введение L-аргинина вызывает у 
здоровых людей повышение активности парасимпатического отдела 
вегетативной нервной системы [229]. Установлено, что прием ингиби­
тора ангиотензин-превращающего фермента дераприла улучшает со­
стояние вегетативного баланса у больных с вегетативной дисфункци­
ей [262]. Предложен комплексный метод лечения, целью которого яв­
ляется коррекция нарушения вегетативного обеспечения “заинтересо­
ванных” систем организма у больных с вегетозами, обусловленного, 
по мнению авторов [87], десинхронизацией важнейших регуляторных 
процессов в функционировании ЦНС, вегетативной нервной системы, 
гормональной и иммунной систем.

Таким образом, при лечении первичных дисфункциональных 
расстройств билиарного тракта ведущими звеньями патогенетической 
терапии являются нормализация психоэмоциональных нарушений и 
блокада нисходящей вегетативной активации. В то же время, в боль­
шинстве из рассмотренных в этом разделе публикаций (в 58 из 72) 
рассматриваются вопросы коррекции психовегетативных нарушений 
у больных с функциональными расстройствами желудочно- 
кишечного тракта. Лишь в меньшей части работ исследуются возмож­
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ности воздействия на функциональное состояние уровней вегетатив­
ной регуляции у больных с билиарной дисфункцией. Следовательно, 
проблема коррекции психовегетативной сферы у больных с билиар­
ной патологией еще не изучена достаточно и требует дальнейшей 
разработки.

1.5.2. Средства, регулирующие тонус и моторику гладкой 
мускулатуры билиарного тракта

Прокинетики. При снижении двигательной функции (гипотониче- 
ской/гипокинетической дисфункции) или дискоординации моторно- 
эвакуаторной функции пищеварительного тракта по смешанному типу 
используют прокинетики, эффект которых основан на регуляции дейст­
вия (стимуляции или ингибировании) физиологических медиаторов и 
рецепторов [10,86,120,147]. Необходимо отметить, что прокинетики мо­
гут применяться для лечения ослабленной моторики, только при усло­
вии, что гладкая мускулатура способна сокращаться.

Прокинетические средства, применяемые для коррекции мотор­
ных расстройств пищеварительного тракта, классифицируются на 
следующие группы:

- холинэргические агонисты (бетанехол, неостигмин, прозерин) 
[85,120];
- антагонисты допамина (метоклопрамид, домперидон) [10,30, 
93,120];
- агонисты к-опиоидных рецепторов (федотозин) [10,99,120,159];
- антагонисты холецистокинина (локсиглумид, девазапид, орглу- 
мид) [120,141,198,266];
- агонисты серотонина (цизаприд, рензамид, цасоприд) [120,137, 
147,160,267];
- макролиды-мотилиномиметики (эритромицин и его дериваты) 
[200,228];
- адренергические препараты (антагонисты а 2-адреноцепторов, 
блокаторы Pi-адренорецепторов) [93,120,198,259];
- аналоги соматостатина (окреотид) [196,241,267].

Наиболее активно развиваются в последние годы новые лечеб­
ные направления, основанные на применении агонистов или антого- 
нистов серотониновых рецепторов разного типа (ондансентрон, алосе- 
трон, тегасерод), антагонистов холецистокинина (локсиглумид), к- 
опиатных антагонистов (федотизин), аналогов соматостатина (окрео- 
тида) клиническая эффективность которых пока не доказана [10,128, 
222]. Имеются клинические и экспериментальные доказательства эф­
фективности при дисфункциональных расстройствах билиарного
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тракта некоторых прокинетиков, в частности, препаратов из групп ан­
тагонистов допамина, антагонистов холецистокинина, агонистов серо­
тонина и мотилиномиметиков [120]. Классификация и выделение 
групп прокинетических средств, во многом, имеет условный характер. 
В действии некоторых прокинетиков (блокаторы дофаминовых D2- 
рецепторов, антагонисты холецистокинина, окреотид, агонисты опиат­
ных рецепторов) выражен, и нередко и преобладает, гармонизирующий 
и спазмолитический эффект на моторику и тонус гладкомышечной мус­
кулатуры пищеварительной системы, что позволяет их применять не 
только при дисфункции гипокинетического (гипотонического) типа 
[9,32,122].

Релаксант ы. Для снижения сократительной активности гладко­
мышечной мускулатуры желчного пузыря, устранения спазма сфинк­
теров билиарного тракта применяют релаксанты гладкой мускулату­
ры, среди которых наиболее изучено применение препараты следую­
щих групп:

- блокаторы Mi-холинорецепторов неселективные (препараты 
красавки, метацин, платифиллин, бускопан) и селективные 
(пиренципин и др) [10,85,93,128,155,258];
- миотропные спазмолитики (дротаверин, папаверин) [10,99,128];
- блокаторы натриевых каналов (мебеверина гидрохлорид) [4,10, 
78];
- селективные блокаторы кальциевых каналов гладких мышц пи­
щеварительного тракта (пинаверинум бромид, отилония бромид) 
[4,10,155];
- блокаторы кальциевых каналов (нифедипин) [10,155,196,204];
- нитраты [155].

К недостаткам терапии релаксантами относят системные холи­
нолитические, вазодилятирующие и кардиотропные побочные эффек­
ты, наиболее присущие блокаторам Mi-холинорецепторов, нифеди- 
пину и нитратам [10,155,211]. Преимуществом мебеверина гидрохло­
рида и селективных блокаторов кальциевых каналов заключается в от­
сутствии системных побочных эффектов и более избирательном дейст­
вии на тонус сфинктер Одди и сфинктера желчного пузыря [10,198].

Ж елчегонны е средст ва. Применение желчегонных средств для 
терапии функциональных расстройств билиарного тракта до сих пор 
остается предметом дискуссии. Это связано с отсутствием единой ме­
тодики их назначения, необоснованным увлечением средствами холе- 
ретического ряда в широкой врачебной практике, нечеткостью обще­
принятой классификации желчегонных средств [53,83,93,126]. Неко­
торые авторы [32,53,101] вообще ставят под сомнение терапевтиче­
скую ценность желчегонных препаратов при заболеваниях желчных
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путей. Большинство исследователей [25,40,83,85,93,122] терапевтиче­
ский эффект желчегонных связывают с тем, что они повышают секре­
цию желчи, усиливают ток ее по желчевыводящим путям, что умень­
шает интенсивность воспалительного процесса и предупреждает рас­
пространение восходящей инфекции, а также опосредованным или 
прямым действием на тонус желчного пузыря и сфинктерного аппара­
та, влиянием на физические и биохимические свойства желчи.

Представленное в классификациях разделение желчегонных 
средств (холеретики, холекинетики, холеспазмолитики) во многом ус­
ловно [26,83,93,122], так как большинство препаратов обладает ком­
плексным действием, вызывая усиление образования желчи, а также 
выведение ее по желчевыводящим путям в 12-перстную кишку. Неко­
торые авторы [155,207,217,234,245] выделяют также группу лекарст­
венных средств, увеличивающих гидрофильность желчи, препятст­
вующие выделению ее компонентов в осадок внутри желчного пузыря 
и желчевыводящих путей. К ним относятся хенофальк, адурсал (десто- 
лит), урсодезоксихолевая кислота, препятствующие кристаллизации 
холестерина при хронических воспалительных процессах с целью про­
филактики холелитиаза. Однако необходимо учитывать, что препара­
ты, содержащие желчные кислоты и их соли, ингибируют сократитель­
ную способность желчного пузыря в ответ прием жирной пищи и внут­
ривенное введение холецистокинина.

Большинство авторов [26,32,53,83,85,93,99,122] подходят диф­
ференцированно к назначению желчегонных средств с учетом типа 
дисфункциональных расстройств, наличия или отсутствия воспаления 
и его фазы, и сопутствующих заболеваний. Наиболее перспективными 
для лечения больных с билиарной дисфункцией являются желчегон­
ные средства, обладающие наряду с холеретическим и холекинетиче- 
ским эффектами избирательным действием на тонус и моторику 
желчного пузыря и сфинктерного аппарата желчевыводящих прото­
ков. В этом аспекте представляют интерес данные об эффективности 
циквалона, танафлона, холонертона [54,64,187], а также многокомпо­
нентных растительных препаратов (олиметин, розанол, уролесан, по- 
лифитохол, холафлукс) [24,64,83,122], гомеопатического препарата 
“Галстена” [77] при различных типах билиарной дисфункции.

Таким образом, несмотря на очевидный прогресс в разработке 
новых направлений фармакологической коррекции, средства, регули­
рующие тонус и моторику гладкой мускулатуры билиарного тракта, 
не в состоянии обеспечить полное решение проблемы лечения били­
арной дисфункции. Данные об эффективности желчегонных весьма 
противоречивы, что ограничивает сферу их применения для коррек­
ции билиарной дисфункции.

32



Следовательно, анализ данных литературы показывает, что во­
просы патогенеза, диагностики, лечения и профилактики билиарной 
дисфункции сохраняют актуальность. Представления о патогенезе, 
диагностике и лечении моторной дисфункции билиарного тракта во 
многом противоречивы. Отсутствуют четкие диагностические крите­
рии дисфункциональных расстройств вследствие не специфичности 
нарушений моторики и основных клинических проявлений (билиар­
ная боль, желчная колика). Для преодоления противоречия между кли­
ническими и физиологическими характеристиками билиарной дисфунк­
ции необходим углубленный анализ клинически-значимых патофизио­
логических взаимосвязей, выявление факторов, влияющих на формиро­
вание билиарной дисмоторики и клинической симптоматики.

Среди не получивших окончательного решения проблем -  раз­
работка для практической медицины доступных и хорошо воспроиз­
водимых неинвазивных методов диагностики моторной дисфункции 
желчного пузыря. Несмотря на очевидный прогресс в разработке мно­
гочисленных лекарственных препаратов в последние десятилетие, 
нельзя считать окончательно решенной проблему лечения дисфунк­
ции желчного пузыря и сфинктерного аппарата желчевыводящих пу­
тей. Широкое распространение хирургических методов лечения свя­
зано с не всегда удовлетворительными результатами терапевтических 
методов лечения. В этом аспекте, привлекает внимание возможность 
проведения исследования, направленного на уточнение характера 
взаимосвязей между параметрами активности регуляторных систем 
(вегетативная регуляция, холецистокинин), показателями билиарной 
моторики и клинической симптоматикой у больных с дисфункцио­
нальными расстройствами желчного пузыря, оптимизацию диагно­
стики и лечения нарушений моторно-эвакуаторной функции желчного 
пузыря и сфинктерного аппарата желчевыводящих путей.
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ГЛАВА 2. М ЕТОДИКА ОБСЛЕДОВАНИЯ БО ЛЬН Ы Х  С 
БИ ЛИАРНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ

Работа является проспективным, продолжительным (в течение 5 
лет) исследованием с контролируемыми параметрами типа «случай- 
контроль». Обследование больных с заболеваниями желчевыводящих 
путей в соответствии с целями работы проводилось в гастроэнтерологи­
ческом отделении 3-й городской клинической больницы г. Витебска, от­
делении неотложной терапии городской клинической больницы скорой 
медицинской помощи г. Витебска, Республиканском Центре медицин­
ской реабилитации воинов-интернационалистов (Витебск). Всего обсле­
довано 269 больных в возрасте от 15 до 65 лет с заболеваниями жел­
чевыделительной системы, из них с диагнозом: хронический некаль- 
кулезный холецистит (ХНХ; по МКБ-10 К 81.1)- 152 больных, желч­
нокаменная болезнь (ЖКБ; К 80)- 52 больных, дисфункция желчного 
пузыря (ДЖП; К 82.5) - 65 больных. Обследование включало клиниче­
ские, клинико-лабораторные рутинные, радиоиммунологические, специ­
альные гастроэнтерологические, электрофизиологические, психологиче­
ские, фармакоэкономический и статистический методы исследования.

Диагноз «хронический холецистит» верифицировали на основа­
нии характерных изменений стенки желчного пузыря по данным эхо­
графии и результатов исследования дуоденального содержимого 
(данные микроскопии и биохимического анализа) [32,69,99]. Диагноз 
«желчнокаменная болезнь» устанавливали на основании выявления в 
просвете желчного пузыря конкрементов. Диагноз «дисфункция 
желчного пузыря» основывался на диагностических критериях Рим­
ского консенсуса (1999 г.) [155]: 1) стойкий или периодически повто­
ряющийся (не менее 3 месяцев) болевой синдром в правом подреберье 
и эпигастрии, не связанный с другими заболеваниями; 2) возможно 
сочетание боли с диспепсией билиарного типа (тошнота, рвота, горечь 
во рту, связь симптомов с приемом пищи); 3) нарушение моторно- 
эвакуаторной функции желчного пузыря по результатам многофракци­
онного дуоденального зондирования и динамической эхографии желч­
ного пузыря и желчевыводящих путей; 4) отсутствие структурных изме­
нений стенки желчного пузыря (по данным эхографии желчного пузы­
ря). Все больные находились вне периода выраженного обострения.

В контрольную группу включено 54 практически здоровых 
человека в возрасте от 19 до 58 лет, у которых отсутствовали дан­
ные клинических, лабораторных и инструментальных исследований, 
свидетельствующие о заболевании желчевыделительной системы, с 
нормальными показателями функционального состояния других ор­
ганов и систем.
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По данным анкетирования больных оценивались следующие 
показатели субъективной клинической симптоматики:

1) характеристики болевого синдрома - самооценка характера 
боли, связь боли с провоцирующими факторами, иррадиация, локали­
зация боли,

2) субъективная диспепсическая симптоматика -  горечь во рту, 
изжога, тошнота, рвота, запор, учащенный стул;

3) субъективные клинические проявления астено-невротического 
синдрома -  слабость, раздражительность, плохой сон, головная боль.

По данным физикапьного обследования оценивали объективную 
клиническую симптоматику, в том числе характеристики болевого 
синдрома: локализация боли при пальпации живота; при перкуссии и 
пальпации - болевые точки и зоны на поверхности тела с выделением 
следующих групп физикальных болевых симптомов: 1-ая группа - 
сегментарные рефлекторные симптомы (симптомы Маккензи, Боаса, 
Алиева, зоны Захарьина-Геда); 2-ая группа -  рефлекторные болевые 
точки и зоны в правой половине тела вне сегментов иннервации били­
арной системы (Мюсси, Бергмана, Ионаша, Харитонова); 3-я группа -  
симптомы непосредственного (Мерфи, Кера, Гаусмана, Лепене- 
Василенко) или опосредованного раздражения желчного пузыря (Орт- 
нера-Грекова) [63,81,121,122].

Клинико-биохимические тесты включали общие анализы крови, 
мочи и кала, биохимическое исследование крови на общий билирубин 
и его фракции; ферменты - аспартат- и аланинаминотрансферазы, 
гамма-глютамилтрансферазу, щелочную фосфатазу, а-амилазу; липи­
ды; холестерин, Р-липопротеиды, триглицериды; общий белок и его 
фракции, глюкоза, мочевина, тимоловая проба [32,74,124,138,138,155].

Концентрацию гормонов - кортизол, инсулин, тестестерон, про- 
лактин, трийодтиронин, тироксин, тиреотропин - определяли в сыво­
ротке крови при помощи радиоиммунологических наборов, выпущен­
ных Институтом Биоорганической Химии (Минск). Уровень сыворо­
точного холецистокинина определяли методом РИА при помощи 
тест-системы холецистокинин-октапептид ССК-26-33 производства 
Phoenix Pharmaceutical, Inc. (США) натощак и в момент максимально­
го опорожнения желчного пузыря (по данным динамической эхогра­
фии), как правило, на 30-40 минутах после приема внутрь 20,0 г сор­
бита [206,224,240,256].

Использовались специальные гастроэнтерологические методы 
исследования, доступные для практического здравоохранения: фибро-

2.1. Клинические и лабораторные методы исследования
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гастродуоденоскопия при помощи аппаратов фирмы "Olympus" с обя­
зательным визуальным осмотром зоны большого дуоденального соска 
и (по показаниям) прицельной биопсией слизистой желудка и двена­
дцатиперстной кишки, рентгенологическое исследование желудка и 
12-перстной кишки, исследование желудочной секреции с помощью 
внутрижелудочной pH-метрии или фракционного желудочного зонди­
рования; многомоментное (фракционное) дуоденальное зондирование 
с микроскопией осадка желчи [26,28,68,122,127,138].

Многомоментное (фракционное) дуоденальное зондирование 
проводилось по следующей методике. После проведения беседы с 
больным о целесообразности исследования, утром натощак вводился 
дуоденальный зонд. По достижении зондом желудка (отметка на зон­
де 45 см) больного укладывают на левый бок и извлекают желудочное 
содержимое. Затем больного поворачивают на правый бок, и зонд по­
степенно продвигался (медленно заглатывался больным) в 12- 
перстную кишку (приблизительно до отметки 75 см). При затрудне­
нии прохождения зонда проводилась проба с введением воздуха, а в 
некоторых случаях рентгенологический контроль нахождения оливы 
и коррекция ее положения и направление движения. Появление из 
зонда светло-желтой желчи свидетельствует о достижении зондом ниж­
ней часта вертикального отдела 12-перстной кишки. Извлечение желчи 
производилось в 5 этапов (фаз) [22,53,99,176].

Первый этап - холедохус-фаза - от момента введения зонда в 12- 
перстную кишку до введения раздражителя, в течение 20-30 мин выде­
ляется до 20-35 мл светло-желтой желчи из общего желчного протока. 
После окончания выделения желчи медленно вводили раздражитель 
желчного пузыря и на 3 минуты завязывали дуоденальный зонд. Затем 
его развязывают. Использовался в качестве раздражителя 20,0 г сорбита, 
растворенного в 50 мл воды [53,81,122].

Второй этап - фаза закрытого сфинктера Одди - составляет время от 
введения раздражителя до появления вновь светло-желтой желчи (в нор­
ме 3-6 минут).

Третий этап - фаза выделения желчи из дистального отдела хо­
ледоха, или желчи "А" - в норме длится 2-4 минуты, выделяется 3-5 
мл светло-желтой желчи, которая сменяется появлением темно- 
коричневой желчи.

Четвертый этап - пузырная фаза, или фаза желчи "В" - при кото­
ром происходит опорожнение желчного пузыря. Длится 20-30 минут, 
выделяется 30-50 мл темно-коричневой желчи.

О наступлении пятого этапа - фазы печеночной желчи, или жел­
чи "С" - судят по изменению окраски желчи на светло-коричневую

36



(золотистую), которую собирали в течение 30 минут, измеряли ее объ­
ем и определяли скорость холесекреции.

2.2. Ультразвуковое исследование желчного пузыря и 
желчевыводящих путей.

По данным ультразвукового исследования судили о состоянии 
стенки желчного пузыря по показателю ее толщины и о состоянии би­
лиарной моторики - по показателям динамической эхографии желчно­
го пузыря при выполнении пероральной холекинетической пробы с 
сорбитом.

Ультразвуковое обследование желчного пузыря и желчевыво­
дящих путей осуществлялось методом эхотомографии желчного пу­
зыря на аппаратах ультразвуковой диагностики «Simiens Sonoline SL- 
1» и «Sonoace 3200». Исследование проводилось натощак в утренние 
часы, не ранее чем через 8-12 часов после последнего приема пищи, 
без предварительной подготовки кишечника.

Применялась общепринятая методика эхографии желчного пу­
зыря [12,34,49,88,269]. Оценивали форму желчного пузыря, толщину 
стенки желчного пузыря, наличие деформации, диффузных и локаль­
ных уплотнений стенки пузыря. Учитывали ограничение смещаемо- 
сти желчного пузыря при изменении положения тела обследуемого, 
наличие локальной болезненности при инструментальной пальпации 
при ультразвуковом исследовании. При оценке содержимого отмеча­
ли присутствие в полости желчного пузыря низкоэхогенного осадка, 
или "sludge". Диагностика конкрементов желчного пузыря основыва­
лась на обнаружении в его полости эхопозитивных образований, 
дающих акустическую тень и (или) смещающих при изменении поло­
жения тела обследуемого. Всем больным визуализировали холедох и 
измеряли диаметр его просвета.

Измерение объема желчного пузыря проводили методом эллип­
соида при помощи программного обеспечения компьютеров аппарата 
ультразвуковой диагностики (например, "Simiens Sonoline SL-1"), дос­
товерность таких данных подтверждается рядом авторов [88,140,185, 
236,240,244]. Для этого получают эхотомографический срез, прохо­
дящий по продольной оси желчного пузыря от дна до шейки. При вы­
раженной деформации желчного пузыря осуществляется реконструк­
ция изображения пузыря. Повторные измерения объема желчного пу­
зыря необходимо производить на одном и том же эхотомографе.

Помимо изучения состояния желчного пузыря и желчевыводя­
щих путей, проводилось ультразвуковое исследование печени и под­
желудочной железы, регионарных с желчными путями лимфатиче­
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ских узлов, системных артериальных и венозных сосудов брюшной 
полости, желудка, 12-перстной кишки, а также почек и селезенки, 
чтобы оценить степень и выраженность их поражения при заболева­
ниях билиарной системы.

О состоянии билиарной моторики судили по показателям опо­
рожнения желчного пузыря, определяемым во время динамической 
эхографии билиарной системы, которая проводилась по усовершенст­
вованной автором методике. Основанием для этого являются литера­
турные данные [24,47,57,88,218], полученные в результате экспери­
ментальных работ и динамического эхографического (и рентгеноло­
гического) контроля за реакцией билиарной системы на прием пищи 
или при выполнении желчегонных проб. В качестве желчегонного 
средства чаще применяются 2 яичных желтка или 50,0 мл растительного 
масла. Однако желчегонное действие этих средств характеризуется 
большой индивидуальной вариабельностью, продолжительностью пе­
риода опорожнения от 70-80 до 150-225 минут, множественными по­
вторными фазами сократительной активности гладкой мускулатуры 
желчного пузыря [24,32,47,68,90]. Следовательно, для полной оценки 
периода опорожнения желчного пузыря необходим длительный ультра­
звуковой мониторинг в течение 3,5-4 часов. Кроме того, существенно 
повышается риск миграции конкрементов из желчного пузыря в холедох 
и развития приступа желчной колики у пациентов с желчнокаменной 
болезнью. Поэтому сохраняется осторожное отношение практических 
медиков к применению подобных желчегонных проб, в особенности, у 
больных с желчнокаменной болезнью.

Общепризнанным стандартом исследования моторно- 
эвакуаторной функции желчного пузыря считается определение фрак­
ции выброса желчи, стимулированной внутривенным введением хо- 
лецистокинина. Этот тест является выполнимым, воспроизводимым и 
безопасным методом оценки сокращения желчного пузыря и может 
применяться для определения показаний к хирургическому лечению 
[44,136,138,139]. Однако препараты холецистокинина недоступны для 
практического применения в нашем здравоохранении из-за высокой 
стоимости и отсутствия на фармакологическом рынке стран СНГ. 
Наше внимание привлекла возможность выбора сорбита в качестве 
холекинетика для исследования моторно-эвакуаторной функции 
желчного пузыря. Параметры фармакологического действия сорбита 
по интенсивности желчегонного действия при интрадуоденальном 
введении приближаются к холецистокинину [93]. Через 10 минут по­
сле введения сорбита в двенадцатиперстную кишку содержание холе­
цистокинина увеличивается, и через 30 минут оно уменьшается [47].
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По данным собственных исследований [280,282,283,284], после 
приема внутрь 20,0 г сорбита со 100 мл воды к моменту максимально­
го опорожнения желчного пузыря у здоровых людей концентрация 
холецистокинина в плазме крови увеличивалась на 50,7% 
(р=0,001475), а у больных с билиарной патологией - на 45,1% 
(р-2,49* 10'7), по сравнению с базальным уровнем. Показатели кон­
центрации холецистокинина в плазме крови в группах больных с раз­
личным характером моторики желчного пузыря и в контрольной 
группе статистически значимо не различались. Следовательно, перо­
ральная холекинетическая проба с сорбитом, по существу, является 
тестом на опорожнение желчного пузыря, происходящее при повы­
шении в плазме крови концентрации эндогенного холецистокинина.

Необходимо отметить, что после приема внутрь сорбита продол­
жительность периода опорожнения желчного пузыря составляет от 15 до 
55 минут (в среднем, 41,1±1,9 минут), и отсутствуют множественные 
повторные фазы сократительной активности желчного пузыря, вследст­
вие его быстрой эвакуации из верхних отделов тонкого кишечника 
[24,47]. Поэтому применение сорбита в качестве холекинетика позволя­
ет сократить длительность мониторинга состояния желчного пузыря при 
динамической эхографии до 1 часа и устранить риск возникновения 
приступа желчной колики у больных с желчнокаменной болезнью.

Динамической эхографии предшествовало обследование больного 
- общий и биохимический анализы крови, анализ мочи на а-амилазу, 
фиброгастродуоденоскопия с обязательным осмотром зоны большого 
дуоденального соска и (по показаниям) биопсией слизистой желудка и 
12-перстной кишки, эхография органов брюшной полости.

Противопоказаниями к динамической эхографии с сорбитом счи­
тали тяжелое течение хронического холецистита, частые приступы 
желчной колики, клинико-лабораторные признаки воспалительного 
процесса в гепатобилиарной системе и поджелудочной железе (темпера­
тура тела более 37,0 С°, лейкоцитоз с палочкоядерным сдвигом, повы­
шение выше нормы показателей крови -  билирубина, аланиновой и ас­
парагиновой трансаминазы, щелочной фосфатазы, в моче и крови - а -  
амилазы), выраженные воспалительные и рубцовые изменениями зо­
ны большого дуоденального соска, холедохолитиаз, нефункциони­
рующий желчный пузырь, признаки билиарной гипертензии, эрозив­
но-язвенные изменения слизистой желудка и двенадцатиперстной 
кишки, признаки выраженной атрофии слизистой желудка и двена­
дцатиперстной кишки (визуально и, в сомнительных случаях, по дан­
ным биопсии), склонность к диарее.

В качестве желчегонного средства обследуемым лицам давали 
выпить 20,0 г сорбита, растворенного в 100 мл воды. После желчегон-
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ного завтрака с 5-минутными интервалами в течение 20 минут, затем 
через каждые 10 минут, измеряли объем желчного пузыря, толщину 
стенки желчного пузыря и диаметр холедоха. Наблюдение за дина­
микой состояния желчевыделительной системы в течение 1 часа по­
сле приема сорбита в большинстве случаев достаточно для оценки 
всего периода сокращения желчного пузыря до достижения мини­
мального объема и перехода к фазе наполнения (как правило, на 40— 
50 минутах после желчегонного завтрака) [24,47,289,293].

При анализе моторики желчного пузыря учитывали следующие по­
казатели:

1) тощаковый (начальный) объем желчного пузыря (V„, мл);
2) латентный период начало - время от момента приема сорбита до 

начала сокращения желчного пузыря (мин);
3) наличие и выраженность фазы первичной реакции на желче­

гонный завтрак, которая представляет собой увеличение объема 
желчного пузыря вследствие дополнительного поступления 
желчи (ПР, в % по отношению к начальному объему желчного 
пузыря);

4) длительность периода опорожнения желчного пузыря до дости­
жения минимального объема (ДО, мин);

5) минимальный объем желчного пузыря в период его опорожнения 
(V„, мл);

6) фракция опорожнения — разность между начальным и минималь­
ным объемом желчного пузыря (ФО, мл);

7) коэффициент опорожнения желчного пузыря (КО,%)
KO=(V„-VM)/V„xlOO%
где КО - коэффициент опорожнения желчного пузыря,
V„ -  начальный (тощаковый) объем,
VM -  минимальный объем;
8) объемная скорость опорожнения желчного пузыря (СО, мл/мин) 
СО=( V „-V м)/ ДО
где СО - скорость опорожнения желчного пузыря,
VH -  начальный объем,
VM -  минимальный объем,
ДО -  длительность опорожнения;

9) относительная скорость опорожнения желчного пузыря (СО, 
%/мин)

СО=КО/ДО
где СО -  скорость опорожнения желчного пузыря,
КО - коэффициент опорожнения,
ДО -  длительность опорожнения.
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Об эффективности опорожнения желчного пузыря судили по 
следующим показателям: фракции опорожнения, объемной и относи­
тельной скорости опорожнения, коэффициенту опорожнения. Мотор- 
но-эвакуаторной функция желчного пузыря считалась нормальной, 
если его объем к 30-40 минутам наблюдения уменьшался до 1/3-1/2 от 
первоначального [77,91], то есть коэффициент опорожнения составлял 
от 50 до 67%.

Наполнение желчного пузыря в межпищеварительный период 
оценивали по величине тощакового объема. Длительность латентного 
периода и первичная реакция желчного пузыря также указывают на 
состояние функционального взаимодействия (координации) желчного 
пузыря, сфинктерного аппарата желчевыводящих путей и органов же­
лудочно-кишечного тракта [24,47,56]. Косвенными признаками спазма 
сфинктера Одди считали увеличение длительности латентного периода 
желчного пузыря (начала периода опорожнения) более 10 минут от 
приема сорбита, если при этом диаметр просвета холедоха увеличивался 
более чем на 1 мм; а также прекращение опорожнения желчного пузыря 
через 10-15 минут в сочетании с увеличением просвета холедоха 
[36,89,90].

Тощаковый объем и первичная реакции желчного пузыря кос­
венно свидетельствуют о состоянии стенки желчного пузыря. Отсутст­
вие (либо уменьшение) первичной реакции на прием желчегонного зав­
трака и значительное уменьшение тощакового объема могут косвенно 
указывать на снижение эластичности и воспалительно-склеротические 
изменения стенки желчного пузыря. В то же время, значительное увели­
чение тощакового объема и первичной реакции более чем на 10-15% яв­
ляется косвенным признаком гипотонии желчного пузыря [41,57]. Одна­
ко необходимо учитывать данные о больших индивидуальных колеба­
ниях тощакового объема и выраженности (и длительности) первичной 
реакции желчного пузыря, как у здоровых людей, так и больных с били­
арной патологией [47].

2.3. Исследование функциональной активности уровней 
вегетативной регуляции

Для объективной количественной оценки функциональной ак­
тивности уровней вегетативной регуляции анализировали тестовые 
показатели вариабельности сердечного ритма [7,19,72,186].

Для регистрации кардиоинтервалограммы применено устройст­
во, которое включает в себя аппарат ЭКГ и аналогово-цифровой пре­
образователь, и программное обеспечение для кардиоинтервалогра- 
фии [3,277]. После усиления биопотенциалов в одном из отведений
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ЭКГ (стандартных, грудных или по Небу), сигнал поступает на фор­
мирователь, который выделяет и формирует импульсы стандартной 
амплитуды синхронно с зубцами R кардиограммы. Узел гальваниче­
ского разделения служит для развязки измерительной схемы и паци­
ента от опасных напряжений на компьютере. Сопряжение с компью­
тером осуществляется по интерфейсу RS-232 интерфейсным модулем. 
Устройство подключается к стандартному разъему ввода компьютера 
без каких-либо изменений его схемы и дополнительных усовершенст­
вований. Программное обеспечение позволяет реализовать все стан­
дартные варианты анализа сердечного ритма. Все элементы этого 
обеспечения соответствуют требованиям стандартов измерения, фи­
зиологической интерпретации и клинического использования показа­
телей кардиоинтервалометрии, принятых Европейским Обществом 
Кардиологов и Северо-Американской Ассоциацией- Электрофизиоло­
гов [186].

Обследование больных проводилось утром натощак после 10- 
минутной адаптации, лежа на спине в состоянии физического и эмо­
ционального покоя. Во избежание артефактов важно соблюдение сле­
дующих условий: исследование должно проводиться в специально 
выделенном помещении с комфортной температурой, исключение от­
влекающих пациента факторов (шум, яркое освещение, присутствие 
посторонних лиц и т.д.), обследуемым пациентам рекомендуют со­
блюдать покой, молчать, не совершать глубокие дыхательные и глота­
тельные движения. После наложения электродов и подключения при­
бора проводится непрерывная визуализация для контроля и исключе­
ния артефактов, запись и последующая обработка файлов ритмограмм 
для исключения нестационарных явлений. Анализировалось не менее 
300 кардиоинтервалов (5 минут).

Проводился стандартный анализ гистограмм распределения кар­
диоинтервалов, а также спектра мощностей частотных составляющих 
сердечного ритма методом преобразования Фурье по Р.М. Баевскому и 
Д.И. Жемайтите [7,37] в соответствии с рекомендациями международ­
ной группы экспертов с некоторыми дополнениями [11,19, 186].

Показатели вариабельности кардиоинтервалов для удобства ана­
лиза и восприятия выражались в значениях частоты сердечных со­
кращений в минуту. Определяли следующие параметры гистограммы 
распределения кардиоинтервалов: медиана - средняя частота сердеч­
ных сокращений (М, частота сердечных сокращений в минуту - чсс), 
стандартное отклонение (Sg, чсс), тренд - изменение чсс в минуту за 
минуту (чсс/мин), мода - наиболее часто встречающееся значение чсс 
(Мо, чсс), вариационный размах (АХ, чсс), амплитуда моды (АМо, %), 
индекс напряжения регуляторных систем (ИН, уел. ед.).
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Индекс напряжения регуляторных систем (в дальнейшем, ин­
декс напряжения) рассчитывали по формуле:

ИН=АМо/ДХхМо
где ИН - индекс напряжения регуляторных систем,
АМо -  амплитуда моды, ДХ - вариационный размах,
Мо -  мода.

Оценивая характер распределения кардиоинтервалов R-R в ва­
риационном ряду в базальном состоянии (утром в покое натощак), 
выделяли 3 основные типы кардиоинтервалограммы [14]:

1) нормотонический тип -  Мо=60-80 в мин, ДХ=9-24 в мин;
2) симпатикотонический тип -  Мо>80 в мин, ДХ<9 в мин;
3) парасимпатикотонический (ваготонический) тип -  Мо<60 в 

мин, ДХ>24 в мин.
В некоторых случаях, у больных выделяли смешанный тип кар­

диоинтервалограммы (Мо<60 в мин, ДХ<9 в мин), что свидетельству­
ет о повышенном напряжении механизмов вегетативной регуляции.

Исследование спектральных характеристик вариабельности сер­
дечного ритма осуществлялось путем расчета усредненных мощно­
стей колебаний трех частотных диапазонов - медленного - VLF (0- 
0,033 Гц), среднечастотного - LF (0,033-0,11 Гц) и высокочастотной 
составляющей - HF (0,11-0,5 Гц). Кроме того, вычисляли соотношение 
LF/HF, индекс централизации управления сердечным ритмом (в даль­
нейшем, индекс централизации; Ip l, уел. ед.) и индекс активации под­
корковых центров (1р2, уел. ед.) по формулам:

Ip 1 =(VLF+LF)/HF 
Ip2=VLF/ LF

где Ipl -  индекс централизации,
VLF — мощность медленного спектрального диапазона частотных 
колебаний сердечного ритма,
LF -  мощность среднечастотного диапазона,
HF -  мощность высокочастотного диапазона,
1р2 - индекс активации подкорковых центров.

Оценка функционального состояния уровней вегетативной ре­
гуляции проводилась на основании анализа мощности частотных со­
ставляющих спектра сердечного ритма (в условных единицах) 
[19,186,197]. При интерпретации изменений спектра мощности коле­
баний сердечного ритма придерживались современных представлений 
о трехкомпонентной модели регуляции ритмической деятельности 
сердца [7,11]. Средняя мощность высокочастотных колебаний (HF) 
сердечного ритма рассматривается как показатель, связанный с дыха­
тельной аритмией и отражающий активность автономных парасимпа­
тических механизмов, мощность среднечастотного диапазона (LF) -
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как показатель симпатических влияний, мощность медленной ритми­
ческой составляющей (VLF) -  как показатель активности надсегмен- 
тарных образований (в первую очередь - диэнцефального уровня) с 
включением механизмов эрготропной направленности. Соотношение 
LF/HF свидетельствовало о балансе активности симпатического и па­
расимпатического отделов вегетативной нервной системы [19,186]. 
Индекс централизации отражает соотношение активности эрготроп- 
ных вегетативных механизмов (надсегментарного уровня и симпати­
ческого отдела), с одной стороны, и, с другой стороны, парасимпати­
ческого отдела вегетативной нервной системы. Индекс активации 
подкорковых центров представляет собой соотношение активности 
эрготропных вегетативных механизмов надсегментарного уровня и 
симпатического отдела [7].

При оценке функциональной активности сегментарных уровней 
вегетативной регуляции учитывались параметры кардиоинтервало- 
граммы: по величине вариационного размаха (АХ) и среднего квадра­
тичного отклонения частоты сердечного ритма оценивали, прежде 
всего, активность парасимпатической регуляции; по амплитуде моды 
(АМо, %) - активность симпатической регуляции. Мода (Мо) и тип 
кардиоинтервалограммы рассматривались как показатели домини­
рующего сегментарного уровня вегетативной регуляции функции си­
нусового узла [19]. Индекс напряжения регуляторных систем (ИН, 
уел. ед.) характеризует степень напряжения центральных регулятор­
ных механизмов, реализующуюся через активность сегментарных от­
делов вегетативной нервной системы [7].

Вегетативный тонус больных оценивали утром натощак после 
10-минутной адаптации, лежа в состоянии физического и эмоцио­
нального покоя. О вегетативной реактивности судили при выполне­
нии активной ортостатической пробы непосредственно после перехо­
да пациента в вертикальное положение [7,11,19,50]. Вегетативное 
обеспечение деятельности, связанной с опорожнением желчного пузыря, 
оценивали по предложенной автором методике при выполнении холе- 
кинетической пробы с сорбитом во время максимального сокращения 
объема желчного пузыря (по данным динамической эхографии) 
[277,287,296].

Для количественной оценки (в баллах) функционального со­
стояния вербального уровня вегетативной регуляции, связанного с 
высшими психическими (когнитивными) функциями коры головного 
мозга, применены психологические опросники Тейлора и Спилберге- 
ра-Ханина, с определением уровней личностной и реактивной тре­
вожности, и вопросник для выявления признаков вегетативных изме­
нений А.М. Вейна [19,87,92].
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2.4. Оценка эффективности коррекции клинической сим­
птоматики и билиарной моторики

Исследование эффективности фармакотерапии было открытым, 
параллельным, контролируемым. Распределение вариантов лечения 
осуществлялась с применением метода рандомизации «игра на лиде­
ра» [103].

В зависимости от тестовых показателей активности уровней ве­
гетативной регуляции и параметров опорожнения желчного пузыря 
больным проводились острые лекарственные пробы для выбора опти­
мальной вегетотропной терапии. Натощак утром больные принимали 
один из следующих препаратов: неселективный (3-адреноблокатор об- 
зидан (пропранолол) в дозе 0,5 мг/кг массы тела внутрь (запивая не­
большим объемом воды), м-холинолитик атропин в дозе 0,01 мг/кг 
массы тела подкожно, спазмохолеретик одестон (гимекромон) в дозе 
400 мг внутрь, прокинетик с периферической 5—НТ4-
серотониномиметической и холинэргической активностью цизаприд в 
дозе 20 мг внутрь, блокатор центральных дофаминергических рецеп­
торов метоклопрамид в дозе 20 мг внутримышечно, трициклический ан­
тидепрессант амитриптилин в дозе 50 мг внутрь. Через 1 час после 
приема препарата производилась повторная холекинетическая проба с 
20,0 г сорбита. На основании сопоставления полученных показателей 
двигательной функции желчевыводящих путей с результатами преды­
дущей холекинетической пробы, делали заключение о возможности 
коррекции моторики и тонуса желчевыводящих путей, воздействуя на 
активность парасимпатического или симпатического отделов вегетатив­
ной нервной системы, либо на периферические или центральные меха­
низмы регуляции тонуса гладкой мускулатуры желчевыводящих путей.

Оценка эффективности исследуемых методов лечения проводи­
лась в балльной системе [69,115]: нет симптоматики - 1 балл, легкая 
симптоматика -  2 балла, средняя степень выраженности симптомов - 3 
балла; выраженная симптоматика с потерей трудоспособности -  4 
балла. Оценивались динамика клинических показателей и моторно- 
эвакуаторной функции желчного пузыря в результате проведенного 
лечения. Вычислялся коэффициент терапевтической эффективности 
как частное от деления суммы в баллах по каждому показателю на 
число случаев [115].

Оценивалась клиническая значимость острых лекарственных 
проб с вегетотропными препаратами. За стандарт была принята дина­
мика коэффициента опорожнения желчного пузыря на фоне после­
дующей медикаментозной вегетотропной терапии. Рассчитывали ди-
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агностическую чувствительность, диагностическую специфичность, 
прогностическую ценность положительного и отрицательного резуль­
татов [70,123,182].

Экономическая оценка эффективности и стоимости лечения у 
больных с дисмоторикой желчного пузыря проведено по критериям 
“затраты - эффективность” [18]. Сотношение «затраты- 
эффективность» рассчитывали по формуле:

CEA=(DC+IC)/Ef
где СЕА - соотношение «затраты-эффективность» (затраты, при­
ходящиеся на единицу эффективности),
DC -  прямые затраты на курс лечения больного,
1C -  непрямые затраты на курс лечения,
E f-  эффективность лечения (процент вылеченных больных).

За единицу эффективности лечения был взят процент больных с 
дисмоторикой желчного пузыря, у которых была достигнута положи­
тельная динамика показателей эффективности опорожнения желчного 
пузыря. Сумму прямых и непрямых затрат на курс лечения оценивали 
исходя из произведения средней длительности лечения на стоимость 1 
койко-дня в стационаре.

Статистическая обработка полученных данных проведена на 
персональном компьютере при помощи стандартного пакета про­
грамм “Statistica”, версия 5.0. [103,175]. Применяли методы вариаци­
онной статистики, корреляционный, дисперсионный, одно- и много­
факторный регрессионный, факторный и кластерный методы анализа. 
Для оценки несимметричных вариационных рядов использовался кри­
терий х2.

Таким образом, при обследовании больных с билиарной патоло­
гией оценивались субъективные и объективные показатели клиниче­
ской симптоматики. Для оценки моторики желчного пузыря примене­
ны методы многофракционного дуоденального зондирования и дина­
мической эхографии с сорбитом. В качестве тестовых параметров ак­
тивности уровней вегетативной регуляции использованы показатели 
вариабельности сердечного ритма и психологического тестирования. 
О концентрации в плазме крови холецистокинина судили по данным 
радиоиммунологического анализа.
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ГЛАВА 3. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДО­
ВАННЫХ БОЛЬНЫХ С БИЛИАРНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ

3.1. Общая характеристика обследованных больных

Обследовано 269 больных в возрасте от 15 до 65 лет с заболева­
ниями билиарной системы, из них с диагнозом: хронический некаль- 
кулезный холецистит (ХНХ; по МКБ-10 К 81.1)- 152 больных, желч­
нокаменная болезнь (ЖКБ; К 80)- 52 больных, дисфункция желчного 
пузыря (ДЖП; К 82.5) - 65 больных (табл. 3.1). Среди обследованных 
больных было 125 мужчин и 144 женщины. В контрольной группе об­
следовано 54 практически здоровых человека в возрасте от 19 до 58 
лет, в том числе: 24 - мужского пола и 30 - женского пола.

Таблица 3.1
Общая характеристика обследованных больных________

Характери­
стика

ХНХ ЖКБ ДЖП Все
больные

Контроль

Количество 152 52 65 269 54
Мужской пол 81 8 36 125 24
Женский пол 71 44 29 144 30
Возраст
(лет)

38,85±
11,38
У,2

43,72±
10,79
x,z,n

32,38±
11,08
х,У

38,23±
11,78

35,314=
11,52

ИМТ
(кг/м2)

25,29±
4,13
y,z,n

27,44±
5,12
x,z,n

23,40±
4,16

__ Х>У

25,25±
4,53

п

23,94±
3,39

Примечание: х -  р<0,05 статистически значимые различия с группой хро­
нического холецистита, у - р<0,05 статистически значимые различия с груп­
пой желчно-каменной болезни, z - - р<0,05 статистически значимые различия 
с группой дисфункции желчного пузыря, п - р<0,05 статистически значимые 
различия с контрольной группой.

Средний возраст больных составил 38,23±0,72 года, в контроль­
ной группе -  35,31 ±1,57 года (р=0,0962). В структуре обследованных 
лиц преобладали люди в возрасте от 20 до 50 лет: среди больных - 220 
(81,78±2,35%) и в контрольной группе - 44 (74,07±5,96%) (х2==0,19, 
р=0,663). Средний возраст больных с дисфункцией желчного пузыря не 
отличался от контрольной группы (р=0,18) и был статистически значимо 
меньше, чем у больных с хроническим некалькулезным холециститом 
(р=0,000452) и у больных с желчнокаменной болезнью (р=0,000001). Это 
объясняется преобладанием в более молодом возрасте билиарных рас­
стройств функционального характера [81,122]. Средний возраст боль­
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ных с желчнокаменной болезнью был статистически значимо выше, 
чем в контрольной группе (р=0,000214) и у больных с хроническим 
некалькулезным холециститом (р=0,0117) и с дисфункцией желчного 
пузыря (р=0,000001), что соответствует общепринятым статистиче­
ским данным о распространении холелитиаза [69,84,157].

В среднем, у обследованных больных индекс массы тела не рез­
ко выражено превышал показатель в контрольной группе (р=0,0449). 
Индекс массы тела у больных с дисфункцией желчного пузыря не от­
личался от контрольной группы и был значительно меньше, чем у 
больных с хроническим некалькулезным холециститом (р=0,000662) и 
с желчнокаменной болезнью (р=0,000027). В свою очередь, у больных 
с желчнокаменной болезнью средний индекс массы тела был значи­
тельно выше, чем в контрольной группе (р=0,000397) и у больных с 
хроническим некалькулезным холециститом (р=0,0099).

Длительность анамнеза заболевания обследованных больных ко­
лебалась от 2 недель до 26 лет, в среднем составляя 6,23±5,56 года 
(табл.3.2). У большинства пациентов (149 больных, 55,39%) анамнез за­
болевания не превышал 5 лет, у 64 больных (23,79%)- составлял от 6 до 
10 лет, у 44 пациентов (16,36%) - свыше 10 лет.

Таблица 3.2
Средняя длительность заболевания и частота обострений

Г руппа Длительность заболевания 
(лет)

Частота обострений 
(в год)

ХНХ 6,81+5,62 2,82+1,18

ЖКБ 4,96+3,54 2,95+2,24

ДЖП 5,73+5,86 2,54+0,91

Все больные 6,23+5,56 2,77+1,37

Частота обострений, по данным опроса, также колебалась у об­
следованных больных в широких пределах от 1-2 до 8-15 в год. До 2 
обострений в год отмечали 96 больных (35,69%), 3-5 обострений в год 
-  148 больных (55,02%), свыше 5 обострений в год -  10 больных 
(3,72%), и 15 пациентов (5,58%) не выделяли в течение своего заболе­
вания периоды обострения и ремиссии. В то же время не обнаружено 
статистически значимых различий по длительности анамнеза заболе­
вания и частоте обострений у больных с различными формами били­
арной патологии.

В целом, обследованные больные с билиарной патологией, ста­
тистически значимо не отличались от практически здоровых людей в 
контрольной группе по основным характеристикам: демографическим
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показателям (возраст и пол), структуре трофологического статуса и 
занятости (преобладание профессий, не связанных с физическим тру­
дом). У обследованных больных обнаружено не резко выраженное 
увеличение среднего индекса массы тела, по сравнению с контроль­
ной группой, что соответствует данным о взаимосвязи избыточной 
массы тела и билиарной патологии [66,84,99].

Не обнаружено статистически значимых отличий по длительно­
сти анамнеза, частоте обострений и структуре занятости у больных с 
различными формами билиарной патологии. В тоже время, у пациен­
тов с дисфункцией желчного пузыря возраст и индекс массы тел были 
значительно меньшими (р<0,001), чем у больных с желчнокаменной 
болезнью и хроническим некалькулезным холециститом, но не отли­
чались от показателей практически здоровых людей в контрольной 
группе. У больных с желчнокаменной болезнью возраст, доля лиц жен­
ского пола и индекс массы тела были значительно выше (р<0,001), чем у 
больных с дисфункцией желчного пузыря и хроническим некалькулез­
ным холециститом, а также в контрольной группе.

3.2. Характеристика клинической симптоматики

По данным анкетирования больных оценивались следующие 
показатели субъективной клинической симптоматики: 1) характери­
стики болевого синдрома - самооценка характера боли, связь боли с 
провоцирующими факторами, иррадиация, локализация боли, 2) субъ­
ективная диспепсическая симптоматика -  горечь во рту, изжога, тош­
нота, рвота, запор, учащенный стул; 3) субъективные клинические 
проявления астено-невротического синдрома -  слабость, раздражи­
тельность, плохой сон, головная боль (табл. 3.3).

Несмотря на то, что все больные на момент обследования были 
вне выраженного обострения, большинство из них (97,40%) отмечали 
боли. Преобладала самооценка локализации боли в правом подреберье 
(81,27%), реже отмечали боли в эпигастрии (16,73%). В большинстве 
случаев пациенты отмечали связь боли с приемом пищи (62,83%). 
Больные оценивали характер болей как периодические (33,46%) чаще, 
чем как непостоянные и эпизодические (25,65%, у2=3,94, р=0,0472), и 
постоянные (12,64%, у2=32,87, р=0,00001). Самооценка иррадиации чаще 
была в спину (23,05%) и в правую половину грудной клетки (17,47%), 
чем в шею (7,06%, соответственно, у2=26,87, р=0,00001 и у2= 13,54, 
р=0,0002 ) и область сердца (8,55%, соответственно, у2=21,25, 
р=0,00001 и х2=9,46, р=0,021).

Из диспепсических симптомов большинство больных отмечали 
горечь во рту (56,13%), и значительно меньше -  тошноту (39,41%,
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Х2=16,52, р=0,00001), изжогу (36,80%, ДИ 95% 31,12-42,67, х2=21,83, 
р=0,00001), а также рвоту и нарушения стула.

Таблица 3.3
Субъективная симптоматика обследованных больных

Симптомы Все
больные

ХНХ ЖКБ ДЖП

Локализация боли:
правое подреберье 80,67%

Z

84,21% 80,80%
X

72,31%
эпигастрий 16,73% 13,16% 17,31% 24,62%

Характер боли: тупые, 
ноющие, непостоянные 25,65%

У
29,14%

X , Z

15,38%
X

26,15%
эпизодические 25,65% 21,05% 23,08% 38,46%

тупые, ноющие, постоянные 12,64% 13,91% 17,31% 6,15%

периодические 33,46% 33,11% 42,31% 27,69%

Связь боли с:
приемом пищи 62,83%

Z
69,08%

Z
71,15%

х> У
41,54%

физическим усилием 7,44% 8,67% 3,85%) 7,69%

психоэмоциональным
напряжением 5,20% 1,33% . 18,46%

конкретно не указывают 21,93% 18,00% 23,08% 30,77%

Иррадиация боли:
в спину 23,05%

У>2
20,39%

X , Z
38,46%

Х,У
16,92%

грудную клетку справа 17,47% 18,42% 28,85% 6,15%

шею 7,06% 5,92% 11,54% 6,15%

область сердца 8,55% 9,21% 5,77% 9,23%

не отмечена 43,12% 44,74% 15,39% 61,54%

Диспепсический синдром:
горечь во рту

56,13% 58,55%
Z

61,54%
Z

41,54%
Х ,у

изжога 36,80% 35,52% 37,3% 38,46%

тошнота 39,41% 41,45% 42,31% 32,31%

рвота 11,15% 9,21% у 21,15%
x,z

7,69%
У

запоры 9,67% 12,50% 5,77% 6,15%

учащенный стул 10,11% 11,18% 9,80% 7,81%

Астено-невротический 
синдром: слабость 26,02% 25,66% 34,62% 20,00%
раздражительность 40,89% 43,33% 41,18% 36,93%

головная боль 44,98% 48,68% 39,22% 41,54%

П Л О Х О Й  с о н 28,63% 27,81% 32,69% 27,69%
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Примечание: х -  р<0,05 статистически значимые различия с хрониче­
ским холециститом, у - р<0,05 статистически значимые различия с желчно­
каменной болезнью, z - р<0,05 статистически значимые различия с дис­
функцией желчного пузыря.

Из сопутствующей астено-невротической симптоматики обсле­
дованные больные чаще указывали на головную боль (44,98%) и раз­
дражительность (40,89%), чем на плохой сон (28,63%, соответственно, 
Х2=15,47, р=0,0001 и х2=8,93, р=0,0028) и слабость (26,02%, соответст­
венно х2=21,11, р=0,00001 и х2= 13,36, р=0,0003), что соответствует ли­
тературным данным о распространении астено-невротического син­
дрома при билиарной патологии [25,89,99,122].

Обнаружены не резко выраженные различия самооценки лока­
лизации боли при дисфункции желчного пузыря и хроническом не- 
калькулезном холецистите: больные с дисфункцией желчного пузыря 
чаще отмечали локализацию боли в эпигастрии (24,62%) и реже в 
правом подреберье (72,31%), чем при хроническом некалькулезном 
холецистите (соответственно, 13,16%, х2=4,32, р=0,0377; 84,21%, 
Х2=4,13, р=0,0421). Обнаружены не резко выраженные различия само­
оценки характера боли в группах больных с хроническим некальку- 
лезным холециститом, желчнокаменной болезнью и дисфункцией 
желчного пузыря (медианный тест х2=7,79, df=2, р=0,0203). При этом 
больные с дисфункцией отмечали редкие эпизодические боли 
(38,46%) чаще, чем при хроническом некалькулезном холецистите 
(21,05%, х2=8,63, р=0,0033).

Обнаружены выраженные различия самооценки факторов, с ко­
торыми пациенты связывали возникновение боли, в группах больных 
с хроническим некалькулезным холециститом, желчнокаменной бо­
лезнью и дисфункцией желчного пузыря (медианный тест х2=18,49, 
df=2, р=0,0001; тест Краскела-Уоллиса Н (2, N=267)=15,447, р=0,004). 
Больные с дисфункцией желчного пузыря отмечали связь боли с пи­
щевым фактором (41,54%), значительно реже, чем при хроническом 
некалькулезном холецистите (69,08%, х2=14,49, р=0,0001) и при желч­
нокаменной болезни (71,15%, х2=Ю,23, р=0,0014). В то же время, боль­
ные с дисфункцией желчного пузыря отмечали связь боли с психоэмо­
циональным фактором в 18,46% случаев, что значительно чаще, чем при 
хроническом некалькулезном холецистите (1,33%, х2= 19,43, р=0,00001).

Обнаружены выраженные различия самооценки иррадиации бо­
ли в группах больных с хроническим некалькулезным холециститом, 
желчнокаменной болезнью и дисфункцией желчного пузыря (медиан­
ный тест х2=7,945, df=2, р=0,0188; тест Краскела-Уоллиса Н (2, 
N=267)=16,055, р=0,003). Больные с дисфункцией желчного пузыря
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чаще отмечали отсутствие иррадиации боли (61,54%), чем при хрони­
ческом некалькулезном холецистите (44,74%, х2=5,14, р=0,0234) и при 
желчнокаменной болезни (1,92%, %2=42,52, р=0,00001). Больные с 
желчнокаменной болезнью чаще отмечали иррадиацию боли в спину 
(38,46%), по сравнению с группами больных с хроническим некальку- 
лезным холециститом (20,39%, y?= 6J4 , р=0,0094) и дисфункцией 
желчного пузыря (16,92%, х2=6,88, р=0,0087). Больные с желчнока­
менной болезнью чаще отмечали иррадиацию боли в грудную клетку 
справа (28,85%), по сравнению с дисфункцией желчного пузыря 
(6,15%, х2=9,33, р=0,0023).

Обнаружены статистически не резко выраженные различия са­
мооценки наличия горечи во рту и рвоты у больных с хроническим 
некалькулезным холециститом, желчнокаменной болезнью и дис­
функцией желчного пузыря (соответственно, тест Краскела-Уоллиса 
Н (2, N=268)=8,715, р=0,0128 и Н (2, N=269)=6,589, р=0,0371). Горечь 
во рту и рвоту чаще отмечали больные с желчнокаменной болезнью, 
чем больные с хроническим некалькулезным холециститом и дис­
функцией желчного пузыря.

Обследованные больные с изученными формами патологии 
желчевыделительной системы по распространению астено- 
невротической симптоматики статистически значимо не различались.

По данным объективного исследования (табл. 3.4), ведущим 
симптомом у всех обследованных больных была локальная болезнен­
ность при пальпации в проекции желчного пузыря (83,27%), значи­
тельно реже обнаруживали локальную болезненность в эпигастрии 
(14,13%) и отсутствие болезненности (2,60%). При перкуссии и паль­
пации определяли болевые точки и зоны на поверхности тела с выде­
лением следующих групп физикальных симптомов: Пая группа -  сег­
ментарные рефлекторные симптомы (симптомы Маккензи, Боаса, 
Алиева, зоны Захарьина-Геда); 2-ая группа -  рефлекторные болевые 
точки и зоны в правой половине тела вне сегментов иннервации били­
арной системы (Мюсси, Бергмана, Ионаша, Харитонова); 3-я группа -  
симптомы непосредственного (Мерфи, Кера, Гаусмана, Лепене- 
Василенко) или опосредованного раздражения желчного пузыря 
(Ортнера-Грекова) [121,122]. Чаще других обнаруживали физикаль- 
ные болевые симптомы 3-ей группы (36,06%), реже - симптомы Пой 
(8,55%) и 2-ой группы (3,72%).

Не обнаружено статистически значимых различий по локализа­
ции боли при пальпации у больных с хроническим некалькулезным 
холециститом, желчнокаменной болезнью и дисфункцией желчного 
пузыря. В то же время, по распространению физикальных болевых 
симптомов группы больных с различными заболеваниями желчевыде-
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лительной системы имели выраженные различия (тест Краскела- 
Уоллиса Н (2, N=269)=39,887, р=0,00001; медианный тест у2=5 8,699, 
df=2, р=0,00001). Симптомы 1-ой группы, считающиеся признаками ак­
тивности хронического воспалительного процесса в желчном пузыре 
[99,122], выявлены преимущественно у больных с желчнокаменной бо­
лезни (36,54%) и значительно реже при хроническом некалькулезном 
холецистите (1,97%), и при дисфункции желчного пузыря (1,54%).

Таблица 3.4
Данные объективного обследования больных_________

Симптомы ХНХ ЖКБ ДЖП Все
больные

Боль при пальпации
в: правом подреберье

85,53% 78,45% 81,54% 83,27%

эпигастрии 11,84% 19,23% 15,38% 14,13%

не выявлена 2,63% 1,92% 3,08% 2,60%

Болевые симптомы: Z Z х ,У

1 группа 1,97% 36,54% 1,54% 8,55%
2 группа 3,29% 9,62% - 3,72%

3 группа 45,39% 38,46% 12,31% 36,06%

Не выявлены 49,34% 15,38% 86,15% 51,67%

Примечание: х -  р<0,05 статистически значимые различия с ХНХ (хро­
нический некалькулезный холецистит), у - р<0,05 статистически значимые 
различия с ЖКБ (желчнокаменная болезнь), z - р<0,05 статистически зна­
чимые различия с ДЖП (дисфункция желчного пузыря).

Симптомы 2-ой группы, обусловленные вовлечением в патоло­
гический процесс симпатического отдела вегетативной нервной сис­
темы, не обнаружены у больных с дисфункцией желчного пузыря, 
а у больных с желчнокаменной болезнью по частоте распростране­
ния (9,62%) не отличались от больных с хроническим некалькулез- 
ным холециститом (3,29%, х2=3,33, р=0,0682). Ирритативные сим­
птомы желчного пузыря (3-ей группы), которые по литературным 
данным характерны для ремиссии хронического воспалительного 
процесса [24,25,122], у больных с дисфункцией желчного пузыря 
(12,31%) обнаружены реже, чем при хроническом некалькулезном хо­
лецистите (45,39%, х2=21,77, р=0,00001) и при желчнокаменной бо­
лезни (38,46%, х2=Ю,85, р=0,0010).

Представленные данные указывают, что, наряду с характерной 
для билиарной патологии симптоматикой, некоторые клинические 
проявления у обследованных больных были связаны с сопутствующей
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патологией. Различные сопутствующие заболевания органов пищева­
рения вне стадии обострения, по данным анамнеза, медицинской до­
кументации и специальных методов обследования, имели место у 
большинства больных (258 пациентов, 95,91%), что значительно чаще, 
чем в контрольной группе (22 человека, 40,74%, х2=118,61, р=0,00001) 
(табл. 3.5).

Таблица 3.5
Сопутствующая патология органов пищеварения_______

Заболевания и син­
дромы

ХНХ ЖКБ ДЖП Все
больные

Кон­
троль

Г астроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь

- 3,84% 0,74% -

Диафрагмальная
грыжа

1,32% 3,84% - 1,49% -

Хронический гастрит 
(или гастродуоденит)

46,05% 55,77% 44,62% 47,58% 37,08%

Дуоденит 6,58% 7,69% 12,31% 8,18% 3,70%

Реактивный гепатит 5,26% - - 2,97% -

Жировой гепатоз 2,63% 3,84% - 2,23% -

Пигментный гепатоз 
(Жильбера)

2,63% 4,62% 2,60% -

Неинфекционный ко­
лит

1,32% “ 1,54% 1,12% -

Синдром раздражен­
ной кишки

0,66% 1,92% 1,54) 1,12% -

Хронический
панкреатит

15,13% 15,38% 10,77% 14,13% -

Не выявлены 5,26% - 4,62% 4,09% 59,26%

У более половины обследованных больных обнаружены раз­
личные формы хронического гастрита и дуоденита - 150 случаев 
(55,76%), что значительно чаще, чем в контрольной группе (х2=4,08, 
р=0,0435). По данным внутрижелудочной pH-метрии и фракционного 
исследования желудочного содержимого проведенных у 91 больного: 
нормальная секреторная функция желудка выявлена у 28 больных 
(30,77%), повышенная - у 18 (19,78%), пониженная - у 45 (49,05%). 
Это соответствует данным о преобладании у больных с билиарной па­
тологией хронических гастритов с пониженной секреторной функцией 
[33,99,122].

Фиброгастродуоденоскопия выполнена у 263 больных, кроме 
того, рентгенологическое исследование желудка и двенадцатиперст­
ной кишки проведено в 24 случаях. Более чем у 1/2 обследованных
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больных с билиарной патологией (155 пациентов, 57,62%) обнаруже­
ны поверхностные формы гастрита (и гастродуоденита), реже наблю­
дались смешанные (44 больных, 16,36%) и атрофические (очаговые) 
формы гастрита (33 больных, 12,27%). Постьязвенные рубцы и де­
формации желудка и луковицы двенадцатиперстной кишки обнару­
жены всего у 20 больных (7,44%), чаще в двенадцатиперстной кишке 
-  у 16 больных (5,95%), чем в желудке -  у 4 больных (1,49%, х2=7,67, 
р=0,0056).

Эндоскопические признаки рефлюкса (дуоденогастрального и 
гастроэзофагеального) обнаружены у 46 больных (17,10%). Лишь у 12 
больных (4,46%) не обнаружено патологии при эндоскопическом ис­
следовании, что значительно меньше, по сравнению с контрольной 
группой (59,26%, х2=114,77, р=0,00001). У больных с желчнокаменной 
болезнью эндоскопические изменения двенадцатиперстной кишки вы­
явлены чаще (23 больных, 44,23%), чем у больных с хроническим не- 
калькулезным холециститом (43 больных, 28,29%, у?=4,50, р=0,0339).

На втором месте по частоте среди сопутствующей патологии 
органов пищеварения у обследованных больных были хронические 
панкреатиты -  38 больных (14,13%). У 13 пациентов в анамнезе име­
лись данные о перенесенном вирусном гепатите, из них у 4 больных 
выявлены при серологическом исследовании маркеры вирусных гепа­
титов (HBs-антиген -  1, анти-HCV -3). Пищевая аллергия и сенсиби­
лизация к пищевым аллергенам имели место у 60 больных (22,3%), 
лекарственная аллергия -  у 24 больных (8,9%), что согласуется с ли­
тературными данными о значении аллергии в патогенезе билиарной 
патологии [82,84,107].

Сопутствующие заболевания других систем в стадии ремиссии, 
без нарушения клинико-лабораторных и функциональных показате­
лей, обнаружены у большинства из обследованных больных (163 па­
циента, 60,60%). Чаще другой сопутствующей патологии обнаружена 
вегето-сосудистая дистония (по МКБ-10 G90.9 Расстройство вегета­
тивной нервной системы) у 18,96%. Сопутствующая сердечно­
сосудистая патология обнаружена у 32 больных (11,52%), как прави­
ло, у лиц старше 45 лет - артериальная гипертензия I-II степени и ста­
бильная стенокардия напряжения с редкими приступами (функцио­
нальный класс I). Признаки остеохондроза позвоночника обнаружены 
у 10,41% больных.

Вегето-сосудистая дистония встречалась у больных с желчно­
каменной болезнью (5,77%) значительно реже, чем при хроническом 
некалькулезном холецистите (21,71%, х2=6,78, р=0,0078) и дисфунк­
ции желчного пузыря (23,08%, -£=1,22, р=0,0072). Сопутствующая 
сердечно-сосудистая патология у больных с хроническим некальку-
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лезным холециститом (25 больных, 16,45%) выявлена чаще, чем при 
желчнокаменной болезни (4 пациента, 7,69%, х2=2,44, р=0,119) и дис­
функции желчного пузыря (2 пациента, 3,08%, х2=7,47, р=0,0063).

Данные общего и биохимического анализов крови у обследо­
ванных больных в большинстве случаев не выходили за пределы фи­
зиологической нормы и статистически значимо не отличались от кон­
трольной группы.

Следовательно, ведущим субъективным клиническим проявле­
нием по данным анкетирования больных были боли с преимущест­
венной локализацией в правом подреберье (80,67%). Преобладала са­
мооценка характера боли как периодические боли (33,46%), а ирра­
диации - в спину (23,05%) и в правую половину грудной клетки (17,47%). 
Ведущим объективным симптомом у всех обследованных больных 
была локальная болезненность при пальпации в проекции желчного 
пузыря (83,27%). Чаще других физикальных болевых симптомов при 
пальпации и перкуссии обнаруживали ирритативные симптомы желч­
ного пузыря 3-ей группы (36,06%).

Больные с желчнокаменной болезнью чаще, чем при других 
изученных формах билиарной патологии, отмечали иррадиацию боли 
(преимущественно в спину и правую половину грудной клетки), связь 
боли с приемом пищи, а также рвоту и горечь во рту. При желчнока­
менной болезни чаще, чем при хроническом холецистите и дисфунк­
ции желчного пузыря, обнаруживали физикальные болевые симптомы 
1-ой группы, считающиеся признаками активности хронического воспа­
лительного процесса в желчном пузыре.

Больные с дисфункцией желчного пузыря чаще отмечали лока­
лизацию боли в эпигастрии и реже - в правом подреберье, чаще харак­
тер боли оценивали как редкий эпизодический, реже связывали боль с 
пищевым фактором, и чаще с психо-эмоциональным напряжением, по 
сравнению с хроническим некалькулезным холециститом. При дис­
функции желчного пузыря реже, чем в других группах больных, отме­
чали иррадиацию боли и ощущение горечи во рту, реже обнаружива­
ли физикальные болевые симптомы.

У большинства обследованных больных обнаружены сопутст­
вующие заболевания органов пищеварения (95,91%) и других систем 
(60,60%) вне обострения без выраженных нарушений лабораторных и 
функциональных показателей. У более половины обследованных 
больных обнаружены различные формы хронического гастрита и дуо­
денита (55,76%), на втором месте среди сопутствующей патологии - 
вегето-сосудистая дистония (18,96%). Следовательно, у обследован-
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ных больных нельзя исключить взаимосвязь некоторых клинических 
проявлений с сопутствующей патологией.

3.3. Данные ультразвукового исследования желчного пузы­
ря и желчевыводящих путей

Во время ультразвукового исследования оценивали состояние 
стенки желчного пузыря по показателю ее толщины (табл. 3.6). В це­
лом, у обследованных больных обнаружено выраженное увеличение 
толщины стенки желчного пузыря (3,08±0,85 мм), по сравнению с 
практически здоровыми людьми в контрольной группе (2,62±0,56 мм, 
р=0,000206). Толщина стенки желчного пузыря у больных с дисфунк­
цией желчного пузыря (2,60±0,66 мм) не отличалась от контрольной 
группы и была значительно меньше, чем у больных с хроническим 
некалькулезным холециститом (3,04±0,72 мм, р=0,000064) и желчно­
каменной болезнью (3,81±0,85 мм, р=0,0000001). В группе больных с 
хроническим некалькулезным холециститом стенка желчного пузыря по 
толщине уступала больным с желчнокаменной болезнью (р=0,0000001).

По величине тощакового объема желчного пузыря оценивали 
наполнение желчного пузыря в межпищеварительный период. Не об­
наружено различий величины тощакового объема желчного пузыря у 
обследованных больных (в целом) и в контрольной группе. У больных 
с желчнокаменной болезнью обнаружено увеличение тощакового объ­
ема (36,58±34,54 см3), по сравнению с больными хроническим некаль­
кулезным холециститом (22,36±9,99 см3, р=0,001413), и дисфункцией 
желчного пузыря (24,51±14,01 см3, р=0,018755).

Деформация (неправильная форма) желчного пузыря у обследо­
ванных больных (36,06%) выявлена значительно чаще, чем в кон­
трольной группе (7,41%, х2==17,18, р=0,00001). Деформация желчного 
пузыря у больных с дисфункцией желчного пузыря (21,54%) обнару­
жена чаще, чем в контрольной группе (р=0,0322). У больных с хрони­
ческим некалькулезным холециститом «sludge» (26,97%) и деформа­
ция желчного пузыря (46,05%) значительно чаще обнаруживались, 
чем у пациентов с дисфункцией желчного пузыря (соответственно, 
12,31%, х2=5,60, р=0,0179 и 21,54%, х2И 1,53 , р=0,0007) и в контроль­
ной группе (соответственно, 3,70, х2=13,06, р=0,0003 и 7,41%, 
Х2=25,85, р=0,00001). У больных с желчнокаменной болезнью дефор­
мация желчного пузыря (25,00%) отмечена реже, чем у больных с 
хроническим некалькулезным холециститом (46,05%, у?= 1 ,\2 ,
р=0,0076).
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Таблица 3.6
Данные эхографического обследования

Данные эхографии ХНХ ЖКБ ДЖП Все
больные

Кон­
троль

Желчный пузырь:
тощаковый 
объем (см3)

22,36
±9,99

У

36,59
±34,54

X, Z

24,51
±14,01

У

25,63
±18,97

23,54
±8,26

Толщина 
стенки (мм)

3,04 
±0,72 
п, у ,  Z

3,81
±0,95 п,

X, Z

2,60 
±0,66 х, 

У

3,08 
±0,85 п

2,62
±0,56

форма:
-грушевидная

n,y, Z 

33,55%
П, X

42,31%
П, X

53,85%
п

40,15% 72,22%
-овальная 11,84% 21,15% 10,77% 13,38% 7,41%

-продолговатая 8,55% 11,54% 13,85% 10,41% 12,96%

-деформация 46,05% 25,00% 21,54% 36,06% 7,41%

содержимое:
-эхонегативное

n, Z
73,68%

У
87,69% 62.83% 96,30%

низкоэхопозитивная 
взвесь («sludge»)

26,97% 1,92% 12,31% 18.22% 3,70%

-единичные камни - 51,92% - 10,04% -

-множественные
камни

- 46,15% - 8,92%) -

Холедох -
диаметр просвета 
(мм)

3,66
±0,88

п,У

4,11
±1,11
П, X, Z

3,45
±0,82

У

3,69
±0,94

п

3,20
±0,59

Поджелудочная 
железа: размер го­
ловки (мм)

24,09 
±5,94 

____У

26,48
±5,27
П , X, Z

22,89
±4,53

У

24,26
±5,61

22,61
±3,78

Примечание: х -  р<0,05 статистически значимые различия с группой 
ХНХ, у - р<0,05 статистически значимые различия с группой ЖКБ, z - 
р<0,05 статистически значимые различия с группой ДЖП, п - р<0,05 стати­
стически значимые различия с контрольной группой.

Обнаружено увеличение диаметра просвета холедоха у обследо­
ванных больных в целом (3,69±0,95 мм), по сравнению с контрольной 
группой (3,20±0,59 мм, р=0,000163). У больных с желчнокаменной 
болезнью обнаружено увеличение диаметра просвета холедоха 
(4,11±1,11 мм), по сравнению с контрольной группой (р=0,000001) и 
больными с хроническим некалькулезным холециститом (3,66±0,88 
мм, р=0,006852) и дисфункцией желчного пузыря (3,45±0,82 мм, 
р=0,000649).
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Обнаружено увеличение диаметра головки поджелудочной же­
лезы у больных желчнокаменной болезнью (26,48±5,27 мм), по срав­
нению с контрольной группой (22,61±3,78 мм, р=0,000125), больными 
с хроническим некалькулезным холециститом (24,09±5,94 мм, 
р=0,007515) и дисфункцией желчного пузыря (22,89±4,53 мм, 
р=0,000121), что объясняется взаимосвязью между развитием холели- 
тиаза и патологией поджелудочной железы [99,105,122]. По величине 
диаметра просвета холедоха и головки поджелудочной железы боль­
ные с дисфункцией желчного пузыря статистически значимо не отли­
чались от больных с хроническим некалькулезным холециститом и 
контрольной группы.

Следовательно, по данным эхографии у обследованных больных 
с билиарной патологией выявлены выраженные изменения состояния 
стенки желчного пузыря, его формы и содержимого, и увеличение 
просвета холедоха, косвенно свидетельствующее в пользу повышения 
тонуса сфинктера Одди. Наиболее выраженные изменения стенки 
желчного пузыря в сочетании с умеренно выраженным увеличением 
наполнения желчного пузыря, диаметра просвета холедоха и головки 
поджелудочной железы, обнаружены у больных с желчнокаменной 
болезнью. Больные с функциональными расстройствами, по сравне­
нию с практически здоровыми людьми в контрольной группе, не име­
ли статистически значимых различий по эхографических показателей 
билиарной системы, за исключением более частого обнаружения у 
них неправильной формы (деформации) желчного пузыря. В целом, 
результаты ультразвукового обследования больных соответствовали 
данным литературы [36,49,89,269].

3.4. Характеристика показателей моторики желчного пузыря

Состояние моторики желчного пузыря оценивали по показате­
лям динамической эхографии желчного пузыря и желчевыделитель­
ной системы в ходе выполнения пероральной холекинетической про­
бы с сорбитом и многофракционного дуоденального зондирования.

С учетом основных противопоказаний (желчнокаменная бо­
лезнь, приступы желчной колики в анамнезе) у 48 обследованных лиц 
(38 больных с билиарной патологией и 10 практически здоровых лю­
дей из контрольной группы) параллельно с динамической эхографией 
проводилось многофракционное дуоденальное зондирование. По дан­
ным многофракционного дуоденального зондирования (табл. 3.7), у 
обследованных больных в целом и, в частности, с хроническим не­
калькулезным холециститом, по сравнению с практически здоровыми 
лицами из контрольной группы, обнаружено умеренно выраженное
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увеличение длительности фазы закрытого сфинктера Одди (р=0,0090), 
свидетельствующее о повышении его тонуса. Не обнаружено разли­
чий показателей эффективности опорожнения желчного пузыря (объ­
ем желчи «В» и скорость ее выделения) у обследованных больных и 
практически здоровых людей. Применение многофракционного дуо­
денального зондирования для оценки билиарной моторики ограничи­
валось не полным воспроизведением методики (72,92%, ДИ95% 
59,23-84,68) при обследовании как больных с билиарной патологией, 
так и в контрольной группе, что соответствует литературным данным 
[105,118,122,125,161].

Таблица 3.7
Показатели многофракционного дуоденального зондирования

Показатели
(М±о)

ХНХ ДЖП Все
больные

Контроль

Время (мин):
«А» 15,00±3,95 15,44±3,81 15,15±3,83 19,38±8.63
«В» 27,65±4,72 27,78±6,18 27,69±5,14 27,50±5,98

«С» 14,35±4,91 12,22±3,63 13,62±4,55 15,00±7,07

сфинктера Одди 8,94±1,98
X

7,88±0,93 8,58±1,75
X

6,63±1,99

Объем (мл):
«А»

20,88±6,18 21,33±7,48 21,04±6,51 27,50± 12,53

«В» 49,41±10,88 46,67± 13,23 48,46± 11,56 53,75±10,61

«С» 20,0±5,86 19,44±5,83 19,81±5,74 18,50±6,28

Скорость выде­
ления желчи «В» 
(мл/мин)

1,86±0,49 1,66±0,56 1,79±0,52 1,99±0,35

Примечание: х -  р<0,05 относительно контрольной группы.

В дальнейшем состояние моторики желчного пузыря оценивали 
по показателям динамической эхографии желчного пузыря и желче­
выделительной системы в ходе выполнения пероральной холекинети- 
ческой пробы с сорбитом (табл.3.8). У обследованных больных с би­
лиарной патологией и в контрольной группе не обнаружено различий 
наполнения желчного пузыря, определяемого по показателю тощако- 
вого объема (см. раздел 3.3).

По сравнению с практически здоровыми людьми, у обследован­
ных больных обнаружено статистически значимое снижение показа­
телей эффективности опорожнения желчного пузыря: фракции опо­
рожнения (в контрольной группе -  14,04±4,95 мл, у больных -  
12,00±9,32 мл, р=0,000413), относительной скорости опорожнения
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(соответственно, 2,21±0,65 %/мин, и 1,96±3,33 %/мин, р=4,23*10'5), 
объемной скорости опорожнения (соответственно, 0,51±0,22 мл/мин, 
и 0,44±0,37 мл/мин, р=0,000309) и коэффициента опорожнения (соот­
ветственно, 58,54±5,92%, и 47,55±20,21%, р=2,13><10'5).

Таблица 3.8
Показатели динамической эхографии у обследованных больных

Показатели
(М±о)

х н х
(п=152)

ЖКБ
(п=52)

ДЖП
(п=65)

Все
больные 
(п=152)

Контроль
(п=54)

Тощаковый 22,36 36,59 24,51 25,63 23,54
объем желчно­
го пузыря (мл)

±9,99
Z

±34,54 
У. п

±14,01
Z

±18,97 ±8,26

Толщина стен- 3,04 3,81 2,60 3,08 2,62
ки желчного ±0,72 ±0,95 ± 0 ,6 6 ±0,85 ±0,56
пузыря (мм) X, Z, п X, у, п У>2 X
Просвет холе- 3,66 4,11 3,45 3,69 3,20
доха (мм) ±0,88 

X, Z
±1,11
х, у, п

±0,82
Z

±0,94
X

±0,59

Фракция 11,76 13,51 11,36 12,00 14,04
опорожнения ±7,90 ±13,79 ±7,89 ±9,32 ±4,96
(мл) X X X X
Латентный пе- 2,37± 3,27 5,08 3,20 7,50
риод опорож- 4,60 ±5,85 ±7,10 ±5,63 ±4,88
нения (мин) X, Z ,п X х> У X
Длительность 31,05 27,31 30,69 30,24 28,22
опорожнения
(мин)

±11,27
Z

±11,90 у ±15,05 ±12,44 ±9,12

Первичная ре- 21,46 22,57 21,3 21,63 12,52
акция (%) ± 2 1 ,6 8 ±22,54 ±10,24

X
±18,58

X
± 8 ,8 8

Относительная 2,09 1,64 1,92 1,96 2,21
скорость опо- ±4,30 ±0,92 ±1,37 ±3,33 ±0,65
рожнения
(%/мин)

X X X X

Объемная ско- 0,42 0,52 0,43 0,44 0,51
рость опорож- ±0,31 ±0,53 ±0,36 ±0,37 ± 0 ,2 2
нения (мл/мин) X X X X
Коэффициент 49,51 40,93 48,25 47,55 58,54
опорожнения ±19,21 ±22,38 ±19,89 ± 20 ,2 1 ±5,92
(%) X, Z ___ Ы .___ X X

Примечание: х -  р<0,05 относительно контрольной группы, у -  р<0,05 
относительно хронического некалькулезного холецистита, z - р<0,05 отно­
сительно желчно-каменной болезни, п - р<0,05 относительно дисфункции 
желчного пузыря.

61



У больных с билиарной патологией, по сравнению с контроль­
ной группой, обнаружены изменения показателей функциональной 
координации желчного пузыря и сфинктерного аппарата желчевыво­
дящих путей, и других отделов желудочно-кишечного трактов: вы­
раженное сокращение длительности латентного периода (в кон­
трольной группе -  7,50±4,88 минуты, у больных - 3,20±5,63 минуты, 
р=3,71х10'8) и не резко выраженное увеличение первичной реакции 
желчного пузыря (соответственно, 12,52±8,88%, и 21,63±18,58%, 
р=0,016142). Увеличение первичной реакции может быть связано с 
изменением эластических свойств и тонуса стенки желчного пузыря 
при билиарной патологии [41,47,57,88,99].

У больных с желчнокаменной болезнью выраженные изменения 
состояния стенки и наполнения желчного пузыря сочетались с наибо­
лее низкой эффективностью его опорожнения, определяемой по пока­
зателю коэффициента опорожнения (40,93±22,38%), по сравнению с 
контрольной группой (58,54±5,92%, р=2,57х10‘5) и больными хрониче­
ским некапькулезным холециститом (49,51±19,21%, р=0,009887).

У больных с хроническим некалькулезным холециститом обна­
ружено наиболее выраженное изменение функциональной координа­
ции желчного пузыря, определяемое по сокращению латентного пе­
риода (2,37±4,60 минуты), по сравнению с контрольной группой 
(7,50±4,88 минуты, р=9,66х 10'10) и больными с дисфункцией желчного 
пузыря (5,08±7,10 минуты, р=0,004142).

У больных с дисфункцией желчного пузыря не обнаружено ста­
тистически значимых различий показателей эффективности опорож­
нения желчного пузыря, по сравнению с желчнокаменной болезнью и 
хроническим некалькулезным холециститом. При дисфункции желч­
ного пузыря отсутствие изменений его стенки, определяемое по пока­
зателю толщины, сочеталось с умеренным снижением коэффициента 
опорожнения (48,25±19,89%) и укорочением латентного периода 
(5,08±7,10 минуты), по сравнению с контрольной группой (соответст­
венно, 7,50±4,88 минуты, р=0,007743 и 58,54±5,92%, р=0,001069).

По данным динамической эхографии (табл. 3.9) у обследован­
ных больных гипокинетическая дисфункция желчного пузыря выяв­
лена значительно чаще (61,71%), чем гиперкинетическая дисфункция 
(20,82%, х2=92,80, р=0,00001) и нормальные показатели опорожнения 
желчного пузыря (17,47%, у?=\ 10,06, р=0,00001).

Обнаружены умеренные различия распределения типов опо­
рожнения желчного пузыря у обследованных больных с различными 
формами патологии билиарной системы (тест Краскела-Уоллиса Н (2, 
N=269)=13,08421, р=0,0014). При этом, при всех изученных формах
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билиарной патологии преобладали больные с гипокинетической дис­
функцией желчного пузыря. В соответствии с общепринятыми крите­
риями [63,127,155], в группу больных с дисфункцией включали толь­
ко пациентов с нарушениями опорожнения желчного пузыря. Больные 
с хроническим некалькулезным холециститом и желчнокаменной бо­
лезнью не имели статистически значимых различий по распределению 
типов опорожнения желчного пузыря.

Таблица 3.9
Характер опорожнения желчного пузыря по данным динамической

эхографии
Группы больных Кол-во Тип опорожнения желчного пузыря

Гипокинез Г иперкинез Нормокинез

ДЖП 65 47
(72,31%)

18
(27,69%)

“

ХНХ 152 84
(55,26%)

30
(19,74%)

38
(25,00%)

ЖКБ 52 35 (67,31%) 8(15,39%) 9(17,30%)

Всего больных 269 166
(61,71%)

56
(20,82%)

47
(17,47%)

Контроль 54 - - 54

В подгруппах больных с различным характером опорожнения 
желчного пузыря обнаружены выраженные различия показателей 
эффективности опорожнения желчного пузыря -  относительной ско­
рости опорожнения (р<0,001) и коэффициента опорожнения 
(р<1,0х 10 '17) (см. табл. 3.10). Не обнаружено статистически значи­
мых различий наполнения желчного пузыря, определяемого по пока­
зателю тощакового объема, между больными с различным характе­
ром опорожнения и контрольной группой.

По сравнению с контрольной группой, во всех подгруппах 
больных с различной эффективностью опорожнения желчного пузыря 
обнаружено выраженное снижение функциональной координации мо­
торики желчного пузыря, сфинктерного аппарата желчевыводящих 
путей и других отделов пищеварительного тракта, определяемое по 
сокращению латентного периода: в контрольной группе -  7,50±4,88 
минуты, у больных с нормальным характером опорожнения желчного 
пузыря -  2,55±4,88 минуты (р=5,52х10‘6), при гипокинетической дис­
функции -  4,16±6,17 минуты (р=7,32х 10‘5), при гиперкинетической 
дисфункции -  0,89±3,45 минуты, ( р=4,28x10'").
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Таблица 3.10
Показатели динамической эхографии у больных с различным 
______характером опорожнения желчного пузыря __________

Показатели
(М±о)

Тип опорожнения желчного пузыря Контроль

Нормокинез Г ипокинез Гиперкинез

Тощаковый объем 
(мл)

24,74±10,46 26,42±22,13 24,04± 13,69 23,54±8,26

Латентный 
период (мин)

2,55±4,88 
X , Z ,п

4,16±6,17 
х,п

0,89±3,45 
X , y,z

7,50±4,88

Первичная 
реакция (%)

12,02±9,Ю
Z

23,31±19,61 
Х,У

17,90± 10,81 12,52±4,88

Скорость опо­
рожнения 
(%/мин)

1,93±0,74
x,z,n

1,45±0,86
х,у,п

2,59±1,24
У.2

2,21±0,65

Коэффициент 
опорожнения (%)

58,79±4,81 
Z , п

35,12±13,71
х, у,п

74,73±6,29 
х, y,z

58,54±5,92

Примечание: х -  р<0,05 относительно контрольной группы, у -  р<0,05 
относительно нормокинеза, z - р<0,05 относительно гипокинеза, п - р<0,05 
относительно гиперкинеза.

В целом, данные динамической эхографии в контрольной груп­
пе и у больных с билиарной патологией соответствовали современ­
ным представлениям о характере моторно-эвакуаторной функции 
желчного пузыря, как в норме, так и при дисфункции желчного пузы­
ря, с учетом возрастного и полового состава, нозологических форм и 
характера опорожнения желчного пузыря у обследованных лиц 
[57,91,99,204].

По сравнению с рутинной методикой оценки результатов холе- 
кинетической пробы (с измерением объема желчного пузыря натощак 
и повторно однократно через 40 минут после приема сорбита), приме­
нение динамической эхографии позволило предупредить гиподиагно­
стику дисфункции желчного пузыря в 17,93% случаев обследования 
(ДИ95% 13,04-23,40), а избежать гипердиагностику - в 42,86% случаев 
(ДИ95% 33,15-52,86) (табл. 3.11; Приложение 1, рис. П.1.1-2).

Результаты качественной оценки характера моторики желчного 
пузыря при помощи многофракционного дуоденального зондирования 
и динамической эхографии у больных статистически значимых разли­
чий не имели. Объем пузырной желчи и скорость опорожнения желчно­
го пузыря по данным МФДЗ значительно превосходят соответствующие 
показатели динамической эхографии (см. табл. 3.7-3.8), что объясняется 
примесями дуоденального и желудочного секретов, печеночной желчи 
[22,39,223].
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Таблица 3.11
Оценка характера опорожнения желчного пузыря с помощью ди­

намической эхографии и рутинной холекинетической пробы с сорбитом

Рутинная эхография 
с холекинетической 

пробой

Динамическая эхография Всего
Дисфункции нет Дисфункция есть

Дисфункции нет 56 38 94

Дисфункция есть 42 174 216

Всего 98 212 310

Таким образом, у обследованных больных обнаружено выра­
женное снижение эффективности опорожнения желчного пузыря 
(р<0,0005) и функциональной координации желчного пузыря и 
сфинктерного аппарата желчевыводящих путей, и других отделов же­
лудочно-кишечного тракта (р<1,0x10"7), по сравнению с практически 
здоровыми людьми в контрольной группе. В целом, среди обследо­
ванных больных и при изученных формах билиарной патологии обна­
ружено выраженное преобладание гипокинетического типа моторной 
дисфункция желчного пузыря (р<0,0001). Во всех подгруппах боль­
ных с различной эффективностью опорожнения желчного пузыря, в 
том числе, и с нормальными показателями, обнаружено выраженное 
снижение функциональной координации желчного пузыря и сфинк­
терного аппарата желчевыводящих путей, и других отделов желудоч­
но-кишечного тракта (р<1,0* 10'5), определяемое по сокращению дли­
тельности латентного периода.

У больных с желчнокаменной болезнью наиболее выраженные 
изменения состояния стенки и наполнения желчного пузыря сочета­
лись с наиболее выраженным снижением эффективности его опорож­
нения, по сравнению с контрольной группой (р=2,57х10'5). У больных 
с хроническим некапькулезным холециститом, по сравнению с кон­
трольной группой, обнаружено наиболее выраженное изменение 
функциональной координации желчного пузыря (р=9,66хЮ '10), опре­
деляемое по сокращению длительности латентного периода. Больные 
с билиарной дисфункцией по эффективности опорожнения желчного 
пузыря не имели статистически значимых различий, по сравнению с 
показателями при желчнокаменной болезни и хроническом некальку- 
лезным холецистите. По сравнению с контрольной группой, при дис­
функции желчного пузыря отсутствие изменений его стенки сочеталось 
с умеренным снижением эффективности опорожнения желчного пузыря
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(р=0,007743) и изменением его функциональной координации с другими 
отделами пищеварительного тракта (р=0,001069).

3.5. Характеристика тестовых параметров активности уровней 
вегетативной регуляции у больных с билиарной патологией

3.5.1. Характеристика параметров активности надсегмен- 
тарного и сегментарных уровней вегетативной регуляции

Для количественной оценки активности надсегментарного и 
сегментарных (симпатического и парасимпатического) уровней веге­
тативной регуляции анализировали показатели вариабельности сер­
дечного ритма [7,11,19,186]. Учитывались показатели спектрального 
анализа частотных колебаний сердечного ритма и кардиоинтервало- 
граммы в состоянии вегетативного тонуса (утром в покое натощак), 
при оценке вегетативной реактивности (во время выполнения актив­
ной ортостатической пробы) и вегетативного обеспечения деятельно­
сти, связанной с опорожнением желчного пузыря (во время макси­
мального сокращения желчного пузыря при выполнении холекинети- 
ческой пробы с сорбитом).

В контрольной группе в состоянии вегетативного тонуса (утром 
в покое натощак) обнаружено приблизительное равновесие активно­
сти парасимпатического и симпатического отделов вегетативной 
нервной системы, о чем свидетельствует средняя величина соотноше­
ния мощности средне- и высокочастотных спектральных диапазонов 
вариабельности сердечного ритма LF/HF, равная 1,04±1,01 (табл. 
3.12). В то же время, более высокий средний уровень мощности высо­
кочастотного спектрального диапазона колебаний частоты сердечного 
ритма (707,231652,63 уел. ед.), по сравнению с мощностью среднечас­
тотного спектрального диапазона (419,451357,37 уел. ед., р=0,003095), 
указывает на умеренное преобладание активности парасимпатическо­
го отдела (рис. 3.1) [7,19,186].

После перехода из горизонтального в вертикальное положение в 
контрольной группе отмечали умеренные изменения гемодинамики: 
ускорение сердечного ритма с 70,28111,37 до 83,40110,55 в минуту 
(р=0,001698) и снижение систолического артериального давления с 
120,74113,47 до 109,00113,91 мм рт. ст. (р=0,00769), сопровождав­
шиеся повышением мощности среднечастотного диапазона спектра 
вариабельности кардиоинтервалов до 693,73±770,24 уел. ед., 
(р=0,002253). Параметры баланса активности уровней вегетативной 
регуляции (индексы централизации и активности подкорковых цен­
тров, LF/HF) статистически значимо не изменялись. Следовательно,
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при выполнении активной ортостатической пробы в контрольной 
группе наблюдалась нормальная вегетативная реактивность, выра­
жавшаяся в преимущественной умеренной активации симпатического 
отдела вегетативной нервной системы без значительного изменения 
баланса активности надсегментарного и сегментарных уровней веге­
тативной регуляции [7,11,19].

Таблица 3.12
Показатели вариабельности сердечного ритма в состоянии вегетативно­

го тонуса у больных с заболеваниями билиарной системы

Показатели
(М±о)

ХНХ ЖКБ джп Все
больные

Кон­
троль

Средняя частота сер- 67,96 67,68 71,36 68,45 70,62
дечных сокращений 
(в мин)

±13,27 ±8,56 ±10,09 ±11,86 ±9,19

Среднее квадратичное 2,64 2,43 3,07 2,67 3,09
отклонение 
(Sg, чсс в мин)

±1,41* ±1,01 * ±1,88 ±1,43* ±1,06

Мощность низкочас- 491,29 437,60 513,90 482,71 483,4
тотного диапазона 
(VLF) (уел. ед.)

±1325,67 ±541,65 ±883,38
*

±1117,85 ±373,2

Мощность средне- 279,72 218,63 443,42 293,96 419,45
частотного диапазона ±262,05 ±180,43 ±500,95 ±307,27 ±357,3
(LF) (уел. ед.) * *z У *
Мощность высоко- 539,79 355,37 911,00 559,26 703,72
частотного диапазона ±1231,04 ±374,40 ±1442,6 ±1144,57 ±652,6
(HF) (уел. ед.) * * * 3
LF/HF 0,97 1,11 1,01 1,01 1,04

±0,82 +1,09 ±1,25 ±0,98 ±1,01
Индекс централизации 2,92 2,77 2,53 2,82 2,42
(Ipl) ±6,07 ±2,34 ±3,01 ±4,98 ±1,96
Индекс активации под- 2,21 2,23 1,35 2,07 1,65
корковых центров (1р2) ±4,34 ±1,42 *z ±0,94 у ±3,47 ±1,43
Мода 68,27 67,30 70,48 68,42 70,05
(Мо, чсс в мин) ±12,15 ±8,70 ±11,28 ±11,29 ±9,68
Амплитуда моды 20,05 21,16 19,03 20,14 16,10
(АМо) (%) ±7,91 * ±8,18* ±9,63 ±8,26* ±5,13
Вариационный размах 12,33 11,96 14,24 12,56 15,12
(ДХ) (чсс в мин) ±5,63 * ±5,05 * ±7,74 ±5,92* ±4,78
Индекс напряжения 2,29 2,34 2,31 2,31 1,36
(ИН, уел. ед.) ±1,77* ±2,37 * ±2,55 ±2,05* ±0,94

Примечание: * -  р<0,05 относительно контрольной группы, х - 
р<0,05 относительно хронического холецистита, у - р<0,05 относительно
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желчнокаменной болезни, z - р<0,05 относительно дисфункции желчного 
пузыря.

В контрольной группе во время максимального сокращения 
желчного пузыря (как правило, через 25-30 минут после приема 
внутрь 20,0 г сорбита) наблюдалось незначительное замедление час­
тоты сердечных сокращений до 66,50±7,91 в минуту (р=0,158) и уме­
ренное снижение систолического артериального давления до 
103,57±14,06 мм рт. ст. (р=0,005265). При этом, как правило, отмеча­
лось снижение величины соотношения LF/HF ниже 1,0 (в среднем, 
0,87±1,20, р>0,05), что свидетельствует о незначительном преобладании 
активности парасимпатического отдела вегетативной нервной системы 
при вегетативном обеспечении деятельности, связанной с опорожнением 
желчного пузыря.

Рис. 3.1. Мощность спектральных диапазонов вариабельности сердечно­
го ритма у  обследованных больных и в контрольной группе. VLF -  медлен­
ный диапазон, LF -  среднечастотный диапазон, HF -  высокочастотный 
диапазон, покой — натощак в горизонтальном положении, орто -  при вы­
полнении ортостатической пробы, сорбит -  во время максимального со­
кращения желчного пузыря во время пробы с сорбитом, *  -  р<0,05 отно­
сительно контрольной группы, * *  -  р<0,05 относительно данных в покое.

В целом, в контрольной группе параметры активности надсег- 
ментарного и сегментарных уровней регуляции соответствовали со­
временным представлениям о нормальном функциональном состоя-
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нии вегетативной нервной системы с учетом возрастной подгруппы, 
пола и типов кардиоинтервалограммы у обследованных практически 
здоровых людей [7,11,19,37,186,233].

По сравнению с контрольной группой, у обследованных боль­
ных в состоянии вегетативного тонуса обнаружено умеренное сниже­
ние активности сегментарных (симпатического и парасимпатическо­
го) отделов вегетативной нервной системы, определяемое по мощно­
сти среднечастотного (LF 292,96±307,27 уел. ед., р=0,001493) и высо­
кочастотного диапазонов спектра вариабельности сердечного ритма 
(HF 559,26±1144,57 уел. ед., р=0,004365) в покое натощак. При этом 
не обнаружено статистически значимых различий параметров баланса 
активности надсегментарного и сегментарного уровней вегетативной 
регуляции (индексы централизации и активности подкорковых цен­
тров, LF/HF) у больных и в контрольной группе.

Во время перехода из горизонтального в вертикальное положе­
ние у обследованных больных отмечали выраженные изменения ге­
модинамики: ускорение сердечного ритма с 70,25±10,34 до
83,64+13,75 в минуту (р=0,0000001) и снижение систолического арте­
риального давления с 125,06115,08 до 111,0115,88 мм рт. ст. 
(р=0,0000001). Вегетативная реактивность при выполнение активной 
ортостатической пробы у обследованных больных сопровождалось 
выраженным повышением активности надсегментарных и симпатиче­
ского отделов вегетативной нервной системы, а также не резко выра­
женным увеличением парасимпатической активности. Об этом свиде­
тельствует динамика мощности основных спектральных диапазонов 
вариабельности кардиоинтервалов (см. рис. 3.1), по сравнению с ис­
ходными данными в состоянии вегетативного тонуса:

- низкочастотный диапазон (в покое - 482,71+1117,85 уел. ед., в ор­
тостазе - 903,54+2853,55 уел. ед., р=2,96><10'5);
- среднечастотный диапазон (в покое - 292,96+307,27 уел. ед., в ор­
тостазе-867,33+997,89 уел. ед., р=7,71хЮ'16);
- высокочастотный диапазон (в покое - 559,26+1144,57 уел. ед., в 
ортостазе -  672,85+1188,36 уел. ед., р=0,027852).

В отличие от контрольной группы, у обследованных больных 
при выполнении ортостатической пробы наблюдались статистически 
значимые выраженные изменения -параметров баланса активности 
надсегментарного и сегментарных уровней вегетативной регуляции: 
увеличение соотношение LF/HF (в покое - 1,01+0,98, в ортостазе - 
2,07+1,93, р=1,25х 10 10); индекса централизации (в покое - 2,82+4,98, в 
ортостазе - 4,65+5,58, р= 1,89x10'6), и уменьшение индекса активации 
подкорковых центров (в покое - 2,07+3,47, в ортостазе -  1,56+2,73, 
р=5,18x10'6). Это указывает на выраженное преобладание: симпатиче­
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ской активности по отношению к активности надсегментарных и па­
расимпатического отделов; и активности эрготропных отделов (сим­
патического и надсегментарных) по отношению к трофотропному 
(парасимпатическому) отделу вегетативной нервной системы.

Во время максимального сокращения желчного пузыря у обсле­
дованных больных происходило выраженное замедление частоты сер­
дечных сокращений с 70,25±10,35 до 65,35±9,10 в минуту (р=2,48х 10‘5) 
и снижение систолического артериального давления с 125,06±15,08 до 
108,46±13,98 мм рт. ст. (р=3,77хЮ "). При этом не обнаружено стати­
стически значимых изменений параметров спектрального анализа ва­
риабельности сердечного ритма (см. рис. 3.1), по сравнению с исход­
ными данными в состоянии вегетативного тонуса. По сравнению с ис­
ходными данными, во время максимального сокращения желчного 
пузыря соотношение мощности средне и высокочастотного спек­
тральных диапазонов вариабельности сердечного ритма (LF/HF) воз­
растало незначительно и составляло 1,10±1,13 (р>0,05), а индекс центра­
лизации не резко выражено повышался до 2,96±3,37 (р=0,032277), что 
указывает на тенденцию к преобладанию активности эрготропных отде­
лов (симпатического и надсегментарных) по отношению к трофотроп- 
ным (парасимпатическому) отделам вегетативной нервной системы.

У обследованных больных и в контрольной группе не обнару­
жено выраженных различий мощности основных спектральных диа­
пазонов вариабельности во время максимального сокращения желчно­
го пузыря (см. рис. 3.1). В то же время, по сравнению с практически 
здоровыми людьми, у больных с билиарной патологией обнаружено 
не резко выраженное повышение параметров баланса активности 
уровней вегетативной регуляции - индекса централизации (р=0,0442) 
и соотношения LF/HF во время сокращения желчного пузыря 
(р=0,0454), что свидетельствует о более выраженном преобладании 
активности эрготропных отделов (симпатического и надсегментар­
ных) по отношению к парасимпатическому отделу вегетативной нерв­
ной системы.

О преобладающем сегментарном уровне вегетативной регуля­
ции в состоянии покоя (вегетативного тонуса) судили по типу кардио- 
интервалограммы (табл. 3.13). У обследованных больных, также как и 
в контрольной группе, преобладал нормотонический тип распределе­
ния кардиоинтервалов, который обнаруживали значительно реже, чем 
в контрольной группе (больные - 56,57%, контроль -  83,72%, х2=Ю,79, 
р=0,0010). Не обнаружено различий по распространенности симпати- 
котонического и парасимпатикотонического типов кардиоинтервало- 
граммы среди всех обследованных больных и в контрольной группе. 
В некоторых случаях у больных выделяли смешанный тип кардиоин-
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тервалограммы (13,14%), когда встречались расхождения значений 
вариационного размаха (АХ) и моды (Мо) частоты сердечного ритма, 
которые у одного и того же лица оценивались соответственно как 
симпатикотонические и парасимпатикотонические показатели. Разно- 
направленность сдвигов показателей вариационного размаха, с одной 
стороны, и моды, с другой, рассматривается как проявление напря­
женности вегетативной регуляции [7].

Таблица 3.13
Типы кардиоинтервалограмм у обследованных больных
Типы

кардиоинтер­
валограмм

ХНХ ЖКБ ДЖГ1 Все
больные

Кон­
троль

Нормотонический 50,00% 65,00% 68,97% 56,57% 83,72%

Парасимпатико-
тонический

13.21% 10,00% 6,90% 11,43% 6,98%

Симпатико-
тонический

21,70% 15,0% 13,79% 18,86% 9,30%

Смешанный 15,09% 10,00% 10,35% 13,14% -

р (относительно кон­
троля)

0,0001 0,0353 0,0987 0,006 -

Вегетативный тонус у больных с дисфункцией желчного пузыря 
отличался от контрольной группы не резко выраженным повышением 
активности надсегментарных вегетативных механизмов (р=0,039317). 
По сравнению с больными желчнокаменной болезнью, при дисфунк­
ции желчного пузыря обнаружено менее выраженное преобладание 
активности надсегментарных отделов вегетативной регуляции по от­
ношению к симпатической активности (р=0,002279). Вегетативная ре­
активность во время выполнения активной ортостатической пробы у 
больных с дисфункцией желчного пузыря характеризовалась выра­
женным повышением симпатической активности (р=0,00083), по 
сравнению с показателями вегетативного тонуса.

По данным спектрального анализа вариабельности сердечного 
ритма, у больных с желчнокаменной болезнью, по сравнению с кон­
трольной группой, вегетативный тонус характеризовался снижением 
активности сегментарных уровней вегетативной регуляции - симпати­
ческого (р=0,000467) и парасимпатического отделов (р=0,002799). Ве­
гетативная реактивность во время выполнения активной ортостатиче­
ской пробы у больных с желчнокаменной болезнью характеризовалась 
выраженным повышением симпатической активности (р=0,000373), 
по сравнению с показателями вегетативного тонуса. Во время макси­
мального сокращения желчного пузыря у больных с желчнокаменной
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болезнью, по сравнению с контрольной группой, обнаружено выра­
женное снижение парасимпатической активности (р=0,000204).

По данным спектрального анализа вариабельности сердечного 
ритма, у больных хроническим некалькулезным холециститом, по 
сравнению с контрольной группой, в состоянии вегетативного тонуса 
обнаружено умеренное снижение активности сегментарных симпати­
ческого и парасимпатического) уровней вегетативной регуляции 
(р<0,006), без статистически значимых различий параметров баланса 
активности надсегментарного и сегментарного уровней вегетативной 
регуляции. Вегетативная реактивность во время выполнения активной 
ортостатической пробы у больных с хроническим некалькулезным хо­
лециститом характеризовалась выраженным повышением активности 
эрготропной части вегетативной нервной системы - симпатического 
отдела (р=1,54><10'10) и надсегментарных вегетативных механизмов 
(р=0,000441), по сравнению с показателями вегетативного тонуса. Во 
время максимального сокращения желчного пузыря у больных с хро­
ническим некалькулезным холециститом обнаружено умеренное сни­
жение активности парасимпатического отдела (р=0,007201), опреде­
ляемой по мощности высокочастотного спектрального диапазона ва­
риабельности сердечного ритма.

3.6.2. Характеристика тестовых показателей уровня вегета­
тивной регуляции, связанного с когнитивными функциями коры 
головного мозга

Для количественной оценки (в баллах) функционального со­
стояния уровня вегетативной регуляции, связанного с высшими пси­
хическими (когнитивными) функциями коры головного мозга, приме­
нены психологические опросники Тейлора и Спилбергера-Ханина, с 
определением уровней личностной и реактивной тревожности, и во­
просник для самооценки вегетативных изменений А.М. Вейна.

Показатели психологического тестирования и самооценки веге­
тативных изменений у обследованных больных, в целом, не отлича­
лись от показателей контрольной группы, за исключением не резко 
выраженного повышения уровня личностной тревожности по тесту 
Спилбергера (р=0,040431) (табл. 3.14). При этом у больных женского 
пола, по сравнению с больными мужчинами, обнаружено умеренное 
повышение уровня тревожности по тесту Тейлора (женщины -  
13,67±6,77 баллов, мужчины -  9,97±5,62 баллов, р=0,00231) и ситуа­
ционной тревожности по тесту Спилбергера (женщины -  45,41 ±7,98 
баллов, мужчины -  43,23±6,40 баллов, р=0,006207). В то же время, в 
контрольной группе обнаружено не резко выраженное повышение
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уровня самооценки вегетативных изменений (вопросник А.М. Вейна) 
у лиц женского пола (32,33±12,40 баллов), по сравнению с обследо­
ванными мужчинами (17,50±7,96 баллов, р=0,02732).

У больных с дисфункцией желчного пузыря обнаружено повы­
шение уровня тревожности по тесту Тейлора, по сравнению с кон­
трольной группой (р=0,004875), больными с хроническим некальку- 
лезным холециститом (р=0,031741) и желчнокаменной болезнью 
(р=0,041807).

Таблица 3.14
Показатели психологического статуса у обследованных больных

П оказатели
(М ± о )

Х Н Х Ж КБ Д Ж П В се
боль­
ные

К он­
троль

Т ревож ность 11,34 10,38 14,63 11,80 9 ,5 7
(тест  Т ейлора) (баллы ) ± 6 ,1 6

Z

± 6 ,1 2
Z

± 7 ,0 9  

*х , У

± 6 ,4 6 ±4 ,51

Л ичностная тревож ность 43 ,73 4 3 ,3 8 4 3 ,5 7 4 3 ,62 39,71
(тест  С п илбергера) (баллы ) ± 8 ,0 7 ±8 ,81 ± 1 2 ,9 9 ± 9 ,2 8  * ± 9 ,4 0
С итуационная тревож н ость 4 4 ,74 4 4 ,0 4 4 3 ,43 44,33 42,91
(тест  С пилбергера) (баллы ) ± 6 ,5 4 ± 7 ,0 8 ± 9 ,5 7 ± 7 ,2 9 ± 9 ,8 7
В егетативны е изм енения 2 9 ,86 3 7 ,0 0 34 ,63 3 2 ,17 2 3 ,86
(оп р осн и к  А .М . В ейна)  
(баллы )

± 1 4 ,6 8 ± 1 0 ,9 7 ± 1 7 ,5 0 ±14 ,71 ± 1 2 ,3 0

П рим ечание: * -  р < 0 ,0 5  относител ьно контрольной группы , х

р< 0 ,05  отн оси тел ьн о хрон и ч еск ого  холеци стита , у  - р< 0 ,05  относител ьно  

ж елчн окам енн ой бол езн и , z  - р < 0 ,05  относител ьно дисф унк ции  ж елч н ого  

пузы ря.

Таким образом, у обследованных больных с билиарной патоло­
гией), по сравнению с контрольной группой, обнаружено не резко вы­
раженное повышение активности когнитивного уровня вегетативной 
регуляции (р=0,040431), определяемой по показателю личностной 
тревожности (тест Спилбергера). У больных женского пола, по срав­
нению с мужчинами, обнаружено умеренное повышение активности 
когнитивного уровня вегетативной регуляции, определяемой по пока­
зателям тревожности (тест Тейлора) (р=0,00231) и ситуационной тре­
вожности по тесту Спилбергера (р=0,006207). У больных с дисфунк­
цией желчного пузыря обнаружено умеренное повышение активности 
когнитивного уровня вегетативной регуляции, определяемой по пока­
зателю тревожности (тест Тейлора), по сравнению с контрольной 
группой (р=0,004875), и не резко выраженное повышение -  по срав­
нению с больными с хроническим некалькулезным холециститом и 
желчнокаменной болезнью (р<0,05).
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Следовательно, тестовые n ap aw  гры активности уровней вегета­
тивной регуляции у обследованных больных с патологией желчевы­
делительной системой, по сравнению с контрольной группой, харак­
теризуются снижением парасимпатической активности в состоянии 
вегетативного тонуса и при опорожнении желчного пузыря, преобла­
данием активности эрготропных надсегментарных вегетативных ме­
ханизмов и симпатического отдела во время оценки вегетативной ре­
активности при выполнении ортостатической пробы, а также не резко 
выраженным повышением активности когнитивного уровня вегета­
тивной регуляции. По сравнению с контрольной группой, у больных с 
желчнокаменной болезнью обнаружены более выраженные изменения 
функционального состояния сегментарного уровня вегетативной ре­
гуляции (симпатического и парасимпатического отделов), а у больных 
с дисфункцией желчного пузыря более выражены изменения активно­
сти когнитивного уровня вегетативной регуляции.

3.6. Характеристика показателей концентрации гормонов в 
плазме крови

Показатели концентрации гормонов (кортизол, инсулин, тесте- 
стерон, пролактин, трийодтиронин, тироксин, тиреотропин, холеци- 
стокинин) в плазме крови у обследованных больных с заболеваниями 
билиарной системы, в целом, выраженных статистически значимых 
различий, по сравнению с практически здоровыми людьми в кон­
трольной группе, не имели.

Во время холекинетической пробы с сорбитом к моменту мак­
симального сокращения желчного пузыря стимулированная концен­
трация холецистокинина статистически значимо превышала базаль­
ный уровень - умеренно в контрольной группе (р=0,001475), и в вы­
раженной степени у обследованных больных (р=2,49х 10'7) (табл. 
3.15). У обследованных больных и в контрольной группе не обнару­
жено статистически значимых различий чувствительности желчного 
пузыря к холецистокинину, определяемой по соотношению коэффи­
циента опорожнения и стимулированной концентрации холецистоки­
нина (КО/ССКС), и по соотношению коэффициента опорожнения и 
разности между стимулированной и базальной концентрациями холе­
цистокинина (КО/АССК).

Обнаружено статистически значимое повышение концентрации 
холецистокинина в плазме крови во время холекинетической пробы с 
сорбитом: у больных с хроническим некалькулезным холециститом -  
выраженное повышение (р=0,000197), у больных с желчнокаменной 
болезнью - умеренное повышение (р=0,00222 относительно базальной

74



концентрации, р=0,036093 относительно больных с хроническим хо­
лециститом), у больных с дисфункцией желчного пузыря - не резко 
выраженное повышение (р=0,043123). При желчнокаменной болезни 
обнаружено не резко выраженное снижение чувствительности желч­
ного пузыря к холецистокинину, определяемое по соотношению 
КО/ССКс, по сравнению с больными хроническим некалькулезным 
холециститом (р=0,048969) и контрольной группой (р=0,017961).

Таблица 3.15
Показатели концентрации холецистокинина в плазме крови у обсле- 
___________ дованных больных с билиарной патологией _________

П о к а за т е л и
(М ± а )

Х р они­
ческий

холец и ­
стит

Д и сф ун к ­
ция ж елч­
ного п у­

зыря

Ж елчно­
каменная
болезнь

В се
больны е

К онтроль

Х олеци сток ини н  
(п г /1 0 0  мкл) 
-базальны й  
(С С К б)

40,53
± 1 9 ,2 6

4 2 ,1 2
± 2 4 ,3 7

53 ,07
± 2 8 ,7 5

4 5 ,0 6
±23 ,61

4 1 ,63
± 1 9 ,8 2

- сти м ули р ован ­
ный (С С К с)

56 ,57
± 2 2 ,4 8

**z

5 5 ,34
±24 ,61

**

8 2 ,92
± 3 5 .3 2

**х

6 5 ,43
± 2 9 ,8 7

**

6 2 ,65
± 2 2 ,3 3

**

- А С СК 16,09
±12.71

13,22
± 8 ,0 2

2 9 ,85
± 2 6 ,5 0

2 0 ,4 0
± 1 9 ,0 9

2 1 ,0 9
± 1 5 ,4 2

К О /С С К с  
(% /пг/10 0  мкл)

1,05
± 0 ,6 2

Z

0 ,9 0
± 0 ,4 9

0 ,7 6
± 0 ,9 2

*х

0 ,93
± 0 ,7 2

1,18
± 0 ,4 9

К О /А С С К  
(% /пг/100  мкл)

7,04
± 9 ,0 7

3 ,9 6
± 2 ,2 0

11,13
± 3 0 ,4 9

8 ,0 0
± 1 8 ,6 8

4 ,1 0
± 2 ,3 7

П рим ечание: * - р< 0 ,05  отн оси тел ьн о контрольной группы , **- р< 0 ,05  

о тн оси тел ьн о  базальной концентрации холеци стоки ни на, х  - р < 0 ,0 5  о т н о си ­

тельно хр он и ч еск ого  некалькулезного холеци стита, у - р < 0 ,0 5  относител ьно  

д и сф ун к ц и и  ж елч н ого пузы ря, z  - р< 0 ,05  относител ьно ж елчн окам енн ой  

б о л езн и , КО -  коэф ф ициент оп ор ож н ен и я  ж елч н ого пузы ря.

Во всех подгруппах больных с различной эффективностью опо­
рожнения желчного пузыря к моменту максимального сокращения 
желчного пузыря обнаружено статистически значимое повышение 
концентрации холецистокинина в плазме крови: выраженное -  при 
гипокинетической дисфункции (р=8,88x10'5), умеренное -  при гипер­
кинетической дисфункции (р=0,005065), и не резко выраженное -  при 
нормальной эффективности опорожнения желчного пузыря 
(р=0,043123) (табл. 3.16). Не обнаружено статистически значимых 
различий базальной и стимулированной концентрации холецистоки-
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нина (и разности между ними) между больными с различным характе­
ром опорожнения желчного пузыря и контрольной группой.

У больных со сниженной эффективностью опорожнения желч­
ного пузыря (гипокинетической дисфункцией) обнаружено умеренное 
снижение чувствительности желчного пузыря к холецистокинину, оп­
ределяемое по соотношению КО/ССКс , по сравнению с контрольной 
группой (р=0,006388). По сравнению с гипокинетической дисфункци­
ей, у больных с гиперкинетической дисфункцией обнаружено повыше­
ние чувствительности желчного пузыря холецистокинину, определяе­
мое по соотношением КО/ССКс - умеренное повышение (р=0,003684) 
и по КО/ А С С К - не резко выраженное повышение. (р=0,012158).

Таблица 3.16
Показатели концентрации холецистокинина в плазме крови у больных

с различной эффективностью опорожнения желчного пузыря
П оказатели Э ф ф ективность оп ор ож н ен и я  ж елч н ого  

пузыря
К он­
троль

н ор м оки нез гипокинез гиперкинез

Х олецистокинин - б а ­
зальная концентрация  
(С С К б) (п г /1 0 0  мкл)

3 5 ,4 4
± 9 ,1 5

4 4 ,0 4
± 2 4 ,1 3

5 1 ,9 0
± 2 7 ,1 0

41 ,63
± 1 9 ,8 2

Х олеци сток ини н  - 
стим улированная  
концентрация (С С К с) 
(п г /1 0 0  мкл)

5 7 ,1 0
± 1 2 ,5 7

***

6 5 ,4 4
± 3 3 ,7 2

***

6 9 ,5 8
± 2 9 ,0 0

***

6 2 ,65
± 2 2 ,3 3

***

А С СК (п г/100  мкл) 2 1 ,6 6
± 1 5 ,5 5

2 1 ,4 0
± 2 2 ,8 8

17,78
± 1 2 ,3 7

2 1 ,0 9
± 1 5 ,4 2

К О /С С К с  
(% /пг/100  мкл)

0 ,9 5
± 0 ,2 6

0,65
± 0 ,5 2

*

1,46
± 0 ,9 3

**

1,18
± 0 ,4 9

К О / А С СК  
(% /пг/100  мкл)

3 ,9 5
± 2 ,6 6

4 ,5 9
± 8 ,0 2

16,85
± 32 ,5 1

**

4 ,1 0
± 2 ,3 7

Примечание: *- р<0,05 относительно контрольной группы, **- р<0,05 от­

носительно гипокинеза *** -  р< 0,05 относительно базальной концентрации  

холецистокинина К О  -  к оэф ф иц иент опор ож нения  ж елч н ого  пузы ря.

Следовательно, показатели концентрации гормонов в плазме 
крови у обследованных больных с заболеваниями билиарной системы 
в целом статистически значимых различий, по сравнению с практиче­
ски здоровыми людьми в контрольной группе, не имели. Во время хо- 
лекинетической пробы с сорбитом к моменту максимального сокра­
щения желчного пузыря происходило статистически значимое повы­
шение концентрации холецистокинина в плазме крови: выраженное -
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у обследованных больных (р=2,49х10'7), умеренное - в контрольной 
группе (р=0,001475). Не обнаружено статистически значимых разли­
чий базальной и стимулированной концентрации холецистокинина (и 
разности между ними) между больными с различным характером опо­
рожнения желчного пузыря и контрольной группой. У больных с ги­
покинетической дисфункцией обнаружено умеренное снижение чув­
ствительности желчного пузыря к холецистокинину, по сравнению с 
контрольной группой (р=0,006388) и больными с гиперкинетической 
дисфункцией желчного пузыря (р=0,003684).

. Ведущим субъективным клиническим проявлением, по данным 
анкетирования больных, были боли (97,40%) с преимущественной ло­
кализацией в правом подреберье (81,27%), реже - в эпигастрии 
(16,73%). Ведущим объективным симптомом у обследованных боль­
ных была локальная болезненность при пальпации в проекции желч­
ного пузыря (83,27%), значительно реже обнаруживали локальную 
болезненность в эпигастрии (14,13%). У большинства обследованных 
больных обнаружены сопутствующие заболевания органов пищеваре­
ния (95,91%) и других систем (60,60%,) вне обострения без выражен­
ных нарушений лабораторных и функциональных показателей. Сле­
довательно, основные симптомы у обследованных больных соответст­
вуют общепринятой клинической картине билиарной патологии, од­
нако можно предполагать взаимосвязь некоторых клинических прояв­
лений с сопутствующей патологией.

Дисмоторика желчного пузыря, определяемая по показателям 
эффективности его опорожнения и функциональной координации, ха­
рактерна для обследованных больных в целом и всех анализируемых 
подгрупп с различным характером опорожнения желчного пузыря и 
патологического процесса в желчевыделительной системе.

Тестовые параметры активности уровней вегетативной регуля­
ции, по данным анализа спектральных показателей вариабельности 
сердечного ритма, у обследованных больных с патологией желчевы­
делительной системой, по сравнению с контрольной группой, харак­
теризуются снижением парасимпатической активности (р<0,005) в со­
стоянии вегетативного тонуса и при опорожнении желчного пузыря, 
преобладанием активности эрготропных надсегментарных вегетатив­
ных механизмов и симпатического отдела во время оценки вегетатив­
ной реактивности при выполнении ортостатической пробы 
(р<0,000001). По данным оценки тревожности, у больных с билиарной 
патологией обнаружено не резко выраженное повышение активности 
когнитивного уровня вегетативной регуляции (р=0,040431). По срав­
нению с контрольной группой, у больных с желчнокаменной болез-
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нью обнаружены более выраженные изменения функционального со­
стояния сегментарного уровня вегетативной регуляции (симпатиче­
ского и парасимпатического отделов), а у больных с дисфункцией 
желчного пузыря более выражены изменения активности когнитивно­
го уровня вегетативной регуляции.

Не обнаружено статистически значимых различий базальной и 
стимулированной концентрации холецистокинина (и разности между 
ними) в подгруппах больных с различной эффективностью опорожне­
ния желчного пузыря и контрольной группой. У больных с гипокине­
тической дисфункцией обнаружено умеренное снижение чувстви­
тельности желчного пузыря к холецистокинину, по сравнению с кон­
трольной группой (р=0,006388) и больными с гиперкинетической 
дисфункцией (р=0,003684).

В целом, изученные нозологические формы по основным кли­
нико-лабораторным характеристикам соответствуют современным 
представлениям о патологии желчевыделительной системы в той фазе 
процесса, которая позволяет применить предложенные методы иссле­
дования моторики желчного пузыря, параметров активности уровней 
регуляции и концентрации гормонов в плазме крови [27,32,40,53,63, 
69,81,99,122,155].
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ГЛАВА 4. ВЗАИМООТНОШЕНИЯ ПСИХОВЕГЕТАТИВНОЙ И 
СОМАТИЧЕСКОЙ СОСТАВЛЯЮЩЕЙ В ФОРМИРОВАНИИ 

ДИСМОТОРИКИ ЖЕЛЧНОГО ПУЗЫРЯ

Кластерный анализ позволил определить наиболее значимые ас­
социации клинической симптоматики (болевой и диспепсический 
синдромы) и клинико-лабораторных показателей у больных с изучен­
ными формами билиарной патологии (рис. 4.1):

-эффективность опорожнения желчного пузыря (по данным ди­
намической эхографии);

-состояние стенки желчного пузыря, определяемое по показате­
лю его толщины;

- функциональная активность уровней вегетативной регуляции, 
определяемое по тестовым показателям вариабельности сердечного 
ритма и психологического тестирования

-чувствительность желчного пузыря к увеличению концентра­
ции холецистокинина, определяемая по соотношению КО/ССКс.

Рис.4.1. Ассоциации клиники болевого и диспепсического синдромов у  
больных с билиарной патологией. ЖП -  желчный пузырь, КО/ССК - чувст­
вительность желчного пузыря к холецистокинину.

4.1. Факторы, взаимосвязанные с клинически значимыми харак­
теристиками при билиарной патологии

С помощью дисперсионного, корреляционного, регрессионного, 
факторного и кластерного методов анализа, установили факторы, 
взаимосвязанные с клинически значимыми патофизиологическими 
характеристиками у обследованных больных с билиарной патологией 
и в контрольной группе: уровень значимости р<0,005 (дисперсионный 
анализ), г>0,3, р<0,05 (корреляционный, регрессионный и факторный 
методы анализа) (табл. 4.1).
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Таблица 4.1
Наиболее значимые факторы, взаимосвязанные с клинико-патофи- 

зиологическими характеристиками желчевыделительной системы
Характеристики желчевыделительной системы

Стенка желч­
ного пузыря

Опорожнение желч­
ного пузыря

ССК и чувстви­
тельность к нему 
желчного пузыря

Преобладающий 
уровень вегета­
тивной регуля­

ции
Контроль

а) Надсегмен- 
тарный и сег­
ментарный 
уровни ВР
б) Т3
в) Состояние 
менструальной 
функции

а) Когнитивный и 
сегментарный уро­
вень ВР
б) ССК, кортизол
в) Сфинктер Одди 
д) Трофологический 
статус
г) Пол

а) Когнитивный 
и надсегментар­
ный уровни ВР
б) Трофологиче­
ский статус

ССК и чувстви­
тельность к не­
му желчного пу­
зыря

Билиарная патология (в целом)

а) Трофологи- 
ческий статус
б) Возраст
в) Содержимое 
желчного пу­
зыря
г) Кортизол

а) Трофологический 
статус
б) ССК и КО/ССК
в) Надсегментарный 
и сегментарный 
уровни ВР

Надсегментар­
ный и сегмен­
тарный уровни 
ВР

а) Трофологиче­
ский статус
б) Возраст
в) Моторика 
желчного пузы­
ря
г ) Т3

Дисфункция желчного пузыря

а) Надсегмен- 
тарный и сег­
ментарный 
уровни ВР
б) Инсулин

а) Когнитиный и 
надсегментарный 
уровни ВР
б) ССК

Желчно каменная болезнь

а) Надсегмен- 
тарный и сег­
ментарный 
уровни ВР
б) КО/ССК

а) КО/ССК
б) сегментарный 
уровень ВР

П рим ечание: факторы  распол ож ены  в порядке убы вания уровня значи­
м ости  р < 0 ,005  (ди сп ерси он н ы й  анализ), г>0,3, р < 0 ,0 5  (корреляционны й, 

регрессионны й и факторны й м етоды  анализа); В Р  -  дом и н и р ую щ и й  у р о ­

вень вегетативной регуляции, С С К  -  концентрация холец и сток и н и н а в
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плазме крови, КО/ССК -  чувствительность желчного пузыря к холецисто- 
кинину, Т3 -  концентрация трииодтиронина в плазме крови.

В результате проведенного анализа обнаружено, что у обследо­
ванных практически здоровых людей в контрольной группе состояние 
стенки желчного пузыря, определяемое по показателю толщины, наи­
более тесно взаимосвязано со следующими факторами:

- функциональным состоянием надсементарного и сегментарных 
уровней вегетативной регуляции,
- концентрацией трииодтиронина в плазме крови,
- состоянием менструальной функции у женщин.

Состояние моторики желчного пузыря, определяемое по показа­
телям динамической эхографии, в контрольной группе взаимосвязано 
со следующим факторами:

- функциональной активностью когнитивного уровня вегетативной 
регуляции, определяемой по уровню тревожности, и тонусом сим­
патического отдела, определяемым по мощности среднечастотного 
спектрального диапазона вариабельности сердечного ритма;
- возрастанием концентрации холецистокинина в плазме крови во 
время холекинетической пробы, определяемым по показателю 
ДССК,
- тонусом сфинктера Одди, определяемым косвенно по диаметру 
просвета холедоха, а также с полом, трофологическим статусом и 
концентрацией кортизола в плазме крови.

В контрольной группе обнаружена взаимозависимость показа­
телей концентрации холецистокинина в плазме крови и чувствитель­
ности к нему желчного пузыря, с одной стороны, и факторов активно­
сти высшего и надсегментарного уровней вегетативной регуляции, со­
стояния трофологического статуса.

В контрольной группе обнаружено обратная взаимозависимость 
функционального состояния высших уровней вегетативной регуляции 
(коры головного мозга и надсегментарных вегетативных механизмов 
эрготропной направленности) и факторов - стимулированной концен­
трации холецистокинина в плазме крови, чувствительности желчного 
пузыря к холецистокинину. Обнаружена выраженная взаимозависи­
мость параметров опорожнения желчного пузыря и функционального 
состояния высшего уровня и нижележащих (надсегментарного и 
сегментарных) уровней вегетативной регуляции. Обратный характер 
взаимосвязей указывает, что мобилизация факторов активности выс­
шей нервной деятельности, надсегментарных вегетативных механиз­
мов, симпатического отдела у практически здоровых людей приводит к 
торможению билиарной моторики, снижению стимулированной секре­
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ции холецистокинина и чувствительности желчного пузыря к холеци- 
стокинину.

Таким образом, по данным проведенных исследований у прак­
тически здоровых людей в контрольной группе установлены наиболее 
значимые факторы, взаимосвязанные с состоянием желчевыделитель­
ной системы и регуляторных механизмов:

- функционального состояния уровней вегетативной регуляции 
(когнитивного, надсементарного и сегментарных уровней);
- концентрация холецистокинина в плазме крови и чувствитель­
ность к нему желчного пузыря;
- трофологический статус;
- концентрация трииодтиронина и кортизола в плазме крови,
- пол и состояние менструальной функции у женщин.

При изученных формах билиарной патологии состояние стенки 
желчного пузыря, определяемое по показателю толщины, наиболее 
тесно взаимосвязано со следующими факторами:

- трофологическим статусом,
- характером содержимого желчного пузыря,
- возрастной группой,
- концентрацией кортизола в плазме крови.

У обследованных больных с билиарной патологией обнаружена 
умеренная взаимозависимость эффективности опорожнения желчного 
пузыря и таких факторов, как:

- трофологический статус,
-базальная концентрация холецистокинина в плазме крови и чув­
ствительность желчного пузыря к изменению концентрации хо­
лецистокинина в крови,
-функциональная активность надсегментарного и сегментарных 
уровней вегетативной регуляции.

У обследованных больных с билиарной патологией обнаружена 
взаимозависимость концентрации холецистокинина и чувствительно­
сти к нему желчного пузыря и следующих факторов:

- активности надсегментарного и сегментарных (симпатического и 
парасимпатического) уровней вегетативной регуляции.

У больных с изученными формами билиарной патологии наибо­
лее выраженными были взаимозависимости функционального состоя­
ния уровней вегетативной регуляции и следующих факторов:

- трофологического статуса и функционального состояния когни­
тивного уровня вегетативной регуляции, определяемого по уровню 
тревожности;
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- наполнения желчного пузыря, определяемого по его тшцаковому 
объему, и баланса активности надсегментарных вегетативных меха­
низмов и симпатического отдела;
- возрастной группы и симпатического тонуса;
- возрастной группы и активности парасимпатического отдела ве­
гетативной нервной системы;
- концентрации трииодтиронина в плазме крови и активности пара­
симпатического отдела вегетативной нервной системы.

Следовательно, по данным проведенных исследований у боль­
ных с изученными формами билиарной патологии установлены наи­
более значимые факторы, взаимосвязанные с состоянием желчевыде­
лительной системы и регуляторных механизмов:

- трофологи ческий статус,
- возрастная группа,
- активность надсегментарного и сегментарных (симпатического и 
парасимпатического) уровней вегетативной регуляции,
-базальная концентрация холецистокинина в плазме крови и чувст­
вительность желчного пузыря к изменению концентрации холеци­
стокинина в крови,
- характер содержимого желчного пузыря,
- концентрация кортизола и трииодтиронина в плазме крови.

При формировании билиарной патологии снижается значимость 
взаимозависимости состояния стенки желчного пузыря и функцио­
нального состояния уровней вегетативной регуляции. При патологии 
желчевыделительной системы уменьшается взаимозависимость били­
арной моторики и таких факторов, как изменение концентрации холе­
цистокинина после приема холекинетика, функциональное состояние 
высшей нервной деятельности. По сравнению с практически здоро­
выми людьми, у больных с билиарной патологией обнаружена уме­
ренная взаимозависимость параметров опорожнения желчного пузыря 
и чувствительности желчного пузыря к изменению концентрации хо­
лецистокинина.

Развитие изученных форм билиарной патологии сопровождается 
усилением взаимозависимости параметров концентрации холецисто­
кинина и чувствительности к нему желчного пузыря, то есть фактора 
локальных гуморальных механизмов, и активности надсегментарных 
и сегментарных вегетативных механизмов (функциональных факто­
ров). Одновременно усиливается взаимозависимость фактора состоя­
ния стенки желчного пузыря, то есть локальной составляющей пато­
логического процесса в билиарной системе, и такого системного гу­
морального фактора, как концентрация кортизола в плазме крови, ко­
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торый является показателем состояния общих адаптационных син­
дрома механизмов [6,11,19,100,142,144].

При формировании изученных форм билиарной патологии воз­
растает значимость взаимозависимости активности уровней вегета­
тивной регуляции и таких факторов, как возраст, трофологический 
статус, тонус желчного пузыря. По сравнению с контрольной группой, 
утрачивают значение взаимозависимости активность уровней регуля­
ции и таких факторов, как концентрация холецистокинина в плазме 
крови и чувствительность к нему желчного пузыря; взаимозависимость 
функционального состояния высшего уровня вегетативной регуляции и 
надсегментарных и сегментарных вегетативных механизмов.

В группе больных с билиарной дисфункцией состояние стенки 
желчного пузыря и билиарной моторики наиболее тесно взаимосвяза­
но с функциональным состоянием высших уровней вегетативной ре­
гуляции (коры головного мозга и надсегментарных отделов). При би­
лиарной дисфункции билиарная моторика взаимозависима от факто­
ров концентрации холецистокинина в плазме крови и метаболиче­
ского влияния концентрации инсулина в плазме крови на компенса­
торные механизмы, связанные с увеличением толщины стенки желч­
ного пузыря.

При прогрессировании патологического процесса в билиарной 
системе от дисфункции к желчнокаменной болезни преобладающие 
взаимосвязи состояния стенки желчного пузыря и активности вегета­
тивной регуляции переходят на несколько более низкий уровень над­
сегментарных и сегментарных (симпатических и парасимпатических) 
вегетативных механизмов. При желчнокаменной болезни увеличение 
толщины стенки желчного пузыря взаимосвязано с истощением ком­
пенсаторных механизмов повышения эффективности билиарной мо­
торики, связанных с увеличением толщины стенки желчного пузыря, 
и снижением чувствительности желчного пузыря к холецистокинину.

Следовательно, факторами прогрессирования патологического 
процесса в желчевыделительной системе, взаимосвязанными с состоя­
нием стенки желчного пузыря и билиарной моторики следует считать:

- трофологический статус,
- возраст больных,
- чувствительность желчного пузыря к холецистокинину,
- функциональное состояние надсегментарных эрготропных и сег­
ментарных (симпатического и парасимпатического) уровней веге­
тативной регуляции,
- характер содержимого желчного пузыря,
- концентрация кортизола в плазме крови, связанная с состоянием 
общих адаптационных механизмов.
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4.2. Оценка кластеризации клинически значимых патофизиоло­
гических характеристик при билиарной патологии

При дальнейшем анализе с помощью дисперсионного, корреля­
ционного, регрессионного и факторного методов, условно выделяли 2 
блока взаимозависимостей: топические (локальные) и общие взаимо­
связи между клинически значимыми патофизиологических характери­
стиками билиарной системы.

При анализе топических характеристик установлено, что в кон­
трольной группе у практически здоровых людей отсутствует выра­
женная взаимозависимость между состоянием стенки желчного пузы­
ря, определяемым по показателю толщины, с одной стороны, и пара­
метрами моторики и изученными показателями концентрации гормо­
нов. У здоровых людей обнаружены доказательства выраженной пря­
мой взаимосвязи характера опорожнения желчного пузыря и показа­
телей концентрации холецистокинина в плазме крови:

- коэффициента опорожнения желчного пузыря и ДССК (г=0,751, 
р<0,05); -фракции опорожнения желчного пузыря и ДССК (г=0,639, 
р<0,05), стимулированной концентрации холецистокинина (г=0,580, 
р<0,05); - прямая взаимосвязь латентного периода и ДССК (г=0,615, 
р=0,01582).

При анализе общих характеристик обнаружено, что в контроль­
ной группе взаимосвязи показателей билиарной моторики и когни­
тивного уровня вегетативной регуляции более выражены, чем взаимо­
связи с параметрами активности сегментарного (парасимпатического 
и симпатического отделов) и надсегментарного уровней вегетативной 
регуляции. У практически здоровых людей преобладали по значимо­
сти обратные взаимосвязи параметров эффективности опорожнения 
желчного пузыря и активности когнитивного уровня вегетативной ре­
гуляции:

-объемной скорости опорожнения желчного пузыря и ситуаци­
онной тревожности (по Спилбергеру) (г= - 0,611, р<0,05); коэффици­
ента опорожнения желчного пузыря и личностной тревожности (по 
Спилбергеру) (г= - 0,558, р=5,5хЮ"5).

У практически здоровых людей в контрольной группе среди 
общих взаимосвязей состояния стенки'желчного пузыря, преобладала 
по значимости умеренная отрицательная взаимосвязь толщины стенки 
и активности надсегментарных вегетативных механизмов, определяе­
мой по мощности низкочастотного диапазона вариабельности сердеч­
ного ритма при вегетативном обеспечении опорожнения желчного пу­
зыря (г= - 0,666, р=0,0293).
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В контрольной группе наиболее значимы обратные взаимосвязи 
параметров концентрации холецистокинина и чувствительности к не­
му желчного пузыря и фактора активности надсегментарного (в со­
стоянии тонуса) и когнитивного (вербального) уровней вегетативной 
регуляции:

-взаимозависимость чувствительности желчного пузыря к холе- 
цистокинину, определяемой по величине соотношения КО/ССКс, и 
стимулированной концентрации холецистокинина, с одной стороны, 
и, с другой стороны, тонуса надсегментарных вегетативных механиз­
мов, определяемого по мощности низкочастотного спектрального 
диапазона вариабельности сердечного ритма в покое (соответственно, 
г= - 0,993, р= 1,8x10 '" , и г= - -0,516, р=0,000836);

- взаимосвязь чувствительности желчного пузыря к холецисто- 
кинину, определяемой по величине соотношения КО/ССКс, с одной 
стороны, и, с другой стороны, ситуационной личностной и личност­
ной тревожности (по Спилбергеру) (соответственно, г= - 0,627, 
р=0,000805, и г= - 0,534, р=8,22хЮ'5).

Таким образом, для практически здоровых людей характерны 
выраженные обратные взаимосвязи между общими (активность уров­
ней вегетативной регуляции) и местными характеристиками билиар­
ной системы, такими как, состояние стенки желчного пузыря и его опо­
рожнения, показатели концентрации локального гуморального фактора 
(холецистокинина) и чувствительности к нему желчного пузыря.

В целом, при патологии желчевыделительной системы обнару­
жена умеренная отрицательная взаимосвязь между состоянием стенки 
желчного пузыря, определяемым по показателю ее толщины, и коэф­
фициентом опорожнения желчного пузыря (г=-0,322, р<0,05). По дан­
ным дисперсионного анализа, у обследованных больных существует 
выраженная взаимозависимость состояния стенки желчного пузыря и 
уровня кортизола в плазме крови (р=0,00097), которую можно объяс­
нить влиянием продленного стресса, который сопровождает прогрес­
сирование морфологических изменений у больных с хронической би­
лиарной патологией [6,47,122]. Среди топических взаимосвязей пара­
метров моторики желчного пузыря, при билиарной патологии обна­
ружено доминирующее значение взаимозависимости фактора чувст­
вительности желчного пузыря к холецистокинину, определяемой по 
соотношению КО/ДССК, и эффективности опорожнения желчного пу­
зыря, определяемой по показателям фракции опорожнения (г=0,497, 
р=9,05х10‘6), объемной скорости опорожнения (г=0,413, р=0,00019), 
коэффициента опорожнения (г=0,315, р=6,85х10'6).

Среди общих взаимосвязей клинически значимых характери­
стик при билиарной патологии, по сравнению с контрольной группой,
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доминирующее значение имеют взаимосвязи билиарной моторики с 
более низкими уровнями вегетативной регуляции - надсегментарными 
и сегментарными (симпатическим и парасимпатическим) отделами ве­
гетативной нервной системы, в частности: взаимозависимость напол­
нения желчного пузыря, определяемого по показателю тощакового 
объема, и параметров баланса активности уровней вегетативной регу­
ляции при выполнении активной ортостатической пробы (оценка веге­
тативной реактивности) - индекса централизации управления сердеч­
ным ритмом (отрицательная взаимосвязь) (г=-0,701, р=7,37хЮ '15), и 
соотношения 1ЛУНР(прямая взаимосвязь) (г=0,584, р=2,75х10‘14). В 
целом, у больных с билиарной патологией не обнаружены выражен­
ные взаимосвязи толщины стенки желчного пузыря и показателей ак­
тивности уровней вегетативной регуляции.

У больных с изученными формами билиарной патологии обна­
ружены умеренные взаимосвязи параметров концентрации холеци- 
стокинина и активности уровней вегетативной регуляции (сегментар­
ных отделов и надсегментарного):

- разности между стимулированной и базальной концентрация­
ми холецистокинина (ДССК), с одной стороны, и, с другой стороны, 
параметров баланса активности уровней регуляции во время вегета­
тивного обеспечения опорожнения желчного пузыря, определяемых 
по показателям соотношения LF/HF (г=0,611, р=0,004352) и индекса 
активации подкорковых центров (г=0,319, р=0,0169),

стимулированной концентрации холецистокинина и тону­
са надсегментарных вегетативных механизмов, определяемого по 
мощности низкочастотного спектрального диапазона вариабельности 
сердечного ритма в покое (г=0,443, р=0,00092).

Таким образом, в общем, для обследованных больных с билиар­
ной патологией присущи выраженные взаимосвязи между местными 
факторами - состояния стенки желчного пузыря, билиарной моторики, 
холецистокинина и чувствительности к нему желчного пузыря. Ха­
рактер взаимодействия местных факторов (топической составляющей 
патологического процесса) и общих факторов (активности уровней 
вегетативной регуляции), по сравнению со здоровыми людьми изме­
няется. Доминирующее значение приобретают взаимосвязи билиар­
ной системы с сегментарным и надсегментарными уровнями регуля­
ции. При этом логично предполагать нарушение функциональных 
взаимосвязей билиарной системы с высшими центрами вегетативной 
регуляции и топическими нервными образованиями энтеральной 
нервной системы [19, 122,170,209,254,272].

У больных с дисфункцией желчного пузыря обнаружены выра­
женные взаимосвязи толщины стенки и показателей опорожнения
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желчного пузыря: объемной скорости (г=0,788, р=0,0152) и коэффици­
ента опорожнения (г= 0,699, р=0,00785). У пациентов с желчно­
каменной болезнью обнаружены выраженные взаимосвязи толщины 
стенки желчного пузыря и показателей его моторики: тощакового 
объема (г=0,774, р=2,7хЮ'5) и объемной скорости опорожнения (г=- 
0,736, р=0,00025).

Следовательно, прогрессирование патологического процесса в 
билиарной системе от дисфункции к желчнокаменной болезни сопро­
вождается изменением характера взаимосвязей между состоянием 
стенки желчного пузыря и параметрами его опорожнения. Происхо­
дит нарушение компенсаторных процессов, связанных с увеличением 
толщины стенки желчного пузыря, которые сменяются декомпенсаци­
ей билиарной моторики у больных с желчнокаменной болезнью.

При прогрессировании патологического процесса в желчевы­
делительной системе, умеренная прямая взаимозависимость толщи­
ны стенки желчного пузыря и концентрации инсулина (г=0,451, р= 
0,00049) при билиарной дисфункции уступает при желчнокаменной 
болезни превалирующее значение умеренной обратной взаимозави­
симости толщины стенки желчного пузыря и его чувствительности к 
холецистокинину (г= - 0,378, р=0,00044). То есть, у больных с желч­
нокаменной болезнью чувствительность к холецистокинину умень­
шается по мере увеличения толщины стенки желчного пузыря, что 
закономерно приводит к снижению эффективности опорожнения 
желчного пузыря.

В группе больных с билиарной дисфункцией преобладают по 
значимости умеренные обратные взаимосвязи объемной скорости 
опорожнения и концентрации инсулина (г= - 0,433, р=1,35хЮ'5), дли­
тельности латентного периода и ДССК (г= - 0,683, р=0,0401). В группе 
больных с желчнокаменной болезнью наиболее значимы следующие 
взаимосвязи - выраженная прямая взаимозависимость объемной ско­
рости опорожнения и фактора чувствительности желчного пузыря к 
изменению концентрации холецистокинина, определяемого по пока­
зателю соотношения КО/ССКс (г=0,808, р=0,001318), и выраженная 
отрицательная взаимосвязь длительности латентного периода и сти­
мулированной концентрации холецистокинина (г= - 0,977, р=0,00149). 
Прогрессирование патологического процесса в билиарной системе со­
провождается сменой доминирующего значения взаимосвязей показа­
телей опорожнения желчного пузыря и концентрации инсулина (об­
щего гуморального фактора) при билиарной дисфункции на более 
прочную взаимозависимость параметров опорожнения и чувствитель­
ности желчного пузыря к холецистокинину (локальному фактору гумо­
ральной регуляции) при желчнокаменной болезни.
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У больных с дисфункцией желчного пузыря наиболее выражен­
ными были следующие взаимосвязи показателей моторики и активно­
сти уровней регуляции: длительности латентного периода желчного 
пузыря и индекса активации подкорковых центров (в состоянии вегета­
тивного тонуса) (г=0,793, р=8,07х10'6); коэффициента опорожнения и ин­
декса централизации во время опорожнения желчного пузыря (показатель 
баланса активности эрготропных вегетативных механизмов и парасимпа­
тического отдела) (г= - 0,486, р=5,51х10'6); тощакового объема и уровня 
личностной тревожности (по Спилбергеру) (г= - 0,482, р=5,91х10'5).

В группе больных с желчнокаменной болезнью обнаружены 
следующие наиболее значимые взаимосвязи показателей опорожне­
ния: латентного периода и уровня тревожности (тест Тейлора) (г= - 
0,843, р=0,0017); длительности периода опорожнения и активности 
парасимпатического отдела, определяемой по показателю мощности 
высокочастотного спектрального диапазона вариабельности сердечно­
го ритма, при оценке вегетативной реактивности (ортостатическая про­
ба) (г= - 0,725, р=6,16х10‘5) и во время опорожнения желчного пузыря 
(г=0,661, р=6,3х10"5); фракции опорожнения и соотношения активности 
симпатического и парасимпатического отделов LF/HF при оценке веге­
тативной реактивности (ортостатическая проба) (г= - 0,611, p= l,9x l0 'w).

Таким образом, прогрессирование топической составляющей 
патологического процесса в билиарной системе, связанное с развити­
ем желчнокаменной болезни и сопутствующего воспалительного про­
цесса, сопровождается истощением компенсаторных механизмов, свя­
занных с увеличением толщины стенки желчного пузыря. При этом 
возникает жесткая взаимозависимость эффективности опорожнения 
желчного пузыря и чувствительности его к холецистокинину, снижается 
значимость взаимосвязей параметров билиарной моторики (и состояния 
стенки желчного пузыря) и активности высшего и надсегментарного 
уровней вегетативной регуляции, которые уступают доминирующее 
значение парасимпатическому отделу вегетативной нервной системы.

Следовательно, прогрессирование патологического процесса в 
билиарной системе от дисфункции к желчнокаменной болезни сопро­
вождается общей тенденцией к повышению значимости взаимосвязей 
между местными факторами патологического процесса (состояние 
слизистой и стенки желчного пузьфя, билиарная моторика, холеци- 
стокинин и чувствительность к нему) и переходу доминирующего 
уровня вегетативной регуляции от коры головного мозга к сегментар­
ному уровню -  парасимпатическому отделу вегетативной нервной 
системы.
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4.3. Патофизиологическая характеристика формирования дисмо- 
торики желчного пузыря при билиарной патологии

С помощью дисперсионного, корреляционного, регрессионного, 
факторного и кластерного методов анализа исследовались взаимосвя­
зи показателей моторики желчного пузыря по данным динамической 
эхографии (269 наблюдений) с другими клинико-лабораторными ха­
рактеристиками у обследованных больных с билиарной патологией.

Проводился анализ факторов, взаимосвязанных со следующими 
характеристиками моторики желчного пузыря (по данным динамиче­
ской эхографии): а) наполнение желчного пузыря, оцениваемое по по­
казателю тощакового объема; б) опорожнение желчного пузыря, оце­
ниваемое по показателям фракции опорожнения, длительности опо­
рожнения, скорости и коэффициенту опорожнения; в) координация 
моторики желчного пузыря, сфинктерного аппарата желчевыводящих 
путей и других отделов желудочно-кишечного тракта, оцениваемая по 
показателям латентного периода и первичной реакции желчного пузыря 
(рис. П.2.1).

В контрольной группе обнаружены умеренные взаимосвязи по­
казателей наполнения желчного пузыря и следующих факторов: 

пол и тощаковый объем (р=0,00321), 
трофологический статус, определяемый по индексу мас­

сы тела, и тощаковый объем (р=0,00925).
В контрольной группе обнаружены взаимосвязи показателей 

эффективности опорожнения желчного пузыря и следующих факто­
ров:

уровень личностной тревожности (по Спилбергеру) и 
коэффициент опорожнения желчного пузыря (г=-0,558, р=5,5х10‘5),

ДССК, с одной стороны, и, с другой стороны, фракция 
опорожнения и коэффициент опорожнения желчного пузыря (г=0,405, 
р=0,000204),

симпатической активности в состоянии вегетативного 
тонуса, определяемой по мощности среднечастотного спектрального 
диапазона вариабельности сердечного ритма в покое, и объемной ско­
рости опорожнения (г=0,343, р=0,00014).

В контрольной группе обнаружены взаимосвязи координации 
моторики желчного пузыря и следующих факторов:

латентный период, с одной стороны, и ДССК (г=0,615, 
р=0,01582), диаметр просвета холедоха (г=-0,562, р=1,1 хЮ'5);

умеренная обратная взаимосвязь концентрации кортизо­
ла и длительность латентного периода (г= -0,488, р=0,00012);
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умеренная обратная взаимосвязь ситуационной тревож­
ности (тест Спилбергера) и латентного периода желчного пузыря (г= - 
0,458; р=0,00025).

Таким образом, в контрольной группе преобладали умеренные 
взаимозависимости наполнения желчного пузыря и таких факторов, 
как пол и трофологический статус (рис. П. 2.2). У практически здоро­
вых людей по значимости преобладали взаимозависимость показате­
лей опорожнение желчного пузыря и активности уровня вегетативной 
регуляции, связанного с когнитивными функциями, а также умерен­
ные взаимозависимости факторов увеличения концентрации холеци- 
стокинина в плазме крови (АССК), активности тонуса симпатического 
отдела вегетативной нервной системы. В контрольной группе обна­
ружена умеренная взаимосвязь координации моторикижелчного пу­
зыря и факторов увеличения концентрации холецистокинина в плазме 
крови (АССК), тонуса сфинктера Одди, косвенно определяемого по 
диаметру просвета холедоха, активности когнитивного уровня вегета­
тивной регуляции, концентрации кортизола в плазме крови.

У обследованных больных с билиарной патологией обнаружены 
взаимосвязи наполнения желчного пузыря, определяемого по показа­
телю тощакового объема, и следующих факторов:

- выраженная взаимозависимость баланса активности эрготроп- 
ных вегетативных механизмов (надсегментарных и симпатического 
отдела) и парасимпатического отдела, определяемого по индексу цен­
трализации управления сердечным ритмом при оценке вегетативной 
реактивности во время ортостатической пробы (отрицательная взаи­
мосвязь) (г=-0,701, р=7,37хЮ"15);

- умеренная взаимозависимость баланса активности симпатиче­
ского и парасимпатического отделов при оценке вегетативной реак­
тивности, определяемой во время ортостатической пробы по соотно­
шению LF/HF (прямая взаимосвязь) (г=0,584, р=2,75х10'14).

У обследованных больных с билиарной патологией обнаружены 
взаимосвязи параметров опорожнения желчного пузыря, определяе­
мых по показателям динамической эхографии:

умеренные взаимозависимости чувствительности желч­
ного пузыря к холецистокинину, определяемой по соотношению 
КО/ССКс, с одной стороны, и фракции опорожнения (г=0,497, 
р=9,05хЮ‘6), объемной скорости опорожнения (г=0,413, р=0,00019), 
коэффициентом опорожнения (г=0,315, р=6,85хЮ'6);

умеренные взаимозависимость баланса активности эрго- 
тропных вегетативных механизмов во время оценки вегетативной ре­
активности, определяемого во время ортостатической пробы по ин­
дексу централизации, и фракции опорожнения (г=0,412, р=1,64х10‘9);
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умеренные взаимозависимость базальной концентрации 
холецистокинина и фракции опорожнения (г=0,324, р= 0,0270);

умеренно выраженная взаимозависимость трофологиче- 
ского статуса, определяемого по индексу массы тела, и объемной ско­
ростью опорожнения (г=0,341, р=0,0046).

У обследованных больных с билиарной патологией обнаружена 
умеренная взаимозависимость координации билиарной моторики, оп­
ределяемой по длительности латентного периода, и толщины стенки 
желчного пузыря (р=0,006528).

В целом, у обследованных больных наиболее выражена взаимо­
зависимость наполнения желчного пузыря, определяемого по его то- 
щаковому объему, и показателей баланса активности сегментарных 
уровней вегетативной регуляции при оценке реактивности во время 
ортостатической пробы (симпатического и парасимпатического отде­
ла). У обследованных больных с билиарной патологией обнаружены 
умеренные положительные взаимосвязи параметров опорожнения 
желчного пузыря и следующих факторов: чувствительности желчного 
пузыря к холецистокинину, базальной концентрации холецистокинина в 
плазме крови, трофологического статуса, баланса активности зрготроп- 
ных вегетативных механизмов во время оценки вегетативной реактив­
ности во время ортостатической пробы, определяемого по индексу цен­
трализации. Обнаружена умеренная взаимозависимость координации 
билиарной моторики и состояния стенки желчного пузыря.

По данным дисперсионного, многофакторного регрессионного и 
кластерного анализов проведена сравнительная оценка факторов, 
влияющих на показатели моторики желчного пузыря у больных с на­
чальными и выраженными стадиями прогрессирующего патологиче­
ского процесса в желчном пузыре - дисфункцией желчного пузыря и 
желчнокаменной болезнью (рис. П.2.3).

В группе больных с функциональными расстройствами билиар­
ной системы (дисфункцией желчного пузыря) обнаружены следую­
щие наиболее значимые взаимосвязи показателей моторики желчного 
пузыря:

выраженная прямая взаимосвязь длительности латентно­
го периода желчного пузыря и индекса активации подкорковых цен­
тров в состоянии вегетативного тонуса (г=0,793, р=8,07х10'6),

умеренная обратная взаимосвязь длительности латент­
ного периода и разности между стимулированной и базальной кон­
центрации холецистокинина в плазме крови (ДССК) (г=-0,683, 
р=0,0401),

умеренные обратные взаимосвязи показателей баланса 
активности уровней регуляции при опорожнении желчного пузыря -
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соотношения активности симпатического и парасимпатического отде­
лов LF/HF и объемной скорости опорожнения (г=-0,345, р=0,00129); 
индекса централизации и коэффициента опорожнения (г=-0,486, 
р=5,51х10‘6),

умеренная обратная взаимосвязь активности когнитив­
ного уровня вегетативной регуляции, определяемой по уровню лично­
стной тревожности, и тощакового объема (г=-0,369, р=5,91 х10'5),

умеренная обратная взаимосвязь личностной тревожно­
сти и коэффициента опорожнения (г=-0,482, р=2,16хЮ’6),

умеренные обратные взаимосвязи концентрации инсу­
лина в плазме крови и объемной скорости (г= -0,433, р=1,35х10'5), ко­
эффициента опорожнения желчного пузыря (г=-0,410, р=5,51х10'6).

В группе больных с желчнокаменной болезнью обнаружены 
следующие наиболее значимые взаимосвязи показателей моторики:

выраженные отрицательные взаимосвязи длительности 
латентного периода желчного пузыря и стимулированной концентра­
ции холецистокинина в плазме крови (г= -0,977, р=0,00149), уровня 
тревожности (тест Тейлора) (г=-0,843, р=0,0017);

выраженная прямая взаимосвязь объемной скорости 
опорожнения и чувствительности желчного пузыря к холецистокини- 
ну, определяемой по соотношению КО/ССКс (г=0,808, р=0,001318),

умеренная обратная взаимосвязь объема фракции опо­
рожнения и соотношения активности симпатического и парасимпати­
ческого отделов LF/HF при оценке вегетативной реактивности во вре­
мя ортостатической пробы (г= -0,661, р=1,9х 10"10);

- взаимосвязи активности парасимпатического отдела, опреде­
ляемой по показателю мощности высокочастотного спектрального 
диапазона вариабельности сердечного ритма, и длительности периода 
опорожнения желчного пузыря при оценке вегетативной реактивности 
(ортостатическая проба) - выраженный обратный характер взаимосвя­
зи (г=-0,725, р=6,16x10'5), во время опорожнения желчного пузыря -  
умеренная прямая взаимосвязь (г=0,661, р=6,3х10'5);

умеренная положительная взаимозависимость тощакового 
объема желчного пузыря, с одной стороны, и, с другой стороны, ба­
ланса активности симпатического и парасимпатического отделов, оп­
ределяемого по соотношению LF/HF во время опорожнения желчного 
пузыря (г=0,497, р=3,28х10'5), чувствительности желчного пузыря к 
стимулированной концентрации холецистокинина в плазме крови, оп­
ределяемой по соотношению КО/ДССК (г= 0,428, р=0,006243).

Таким образом, в группе больных с билиарной дисфункцией об­
наружена умеренная отрицательная взаимозависимость наполнения 
желчного пузыря и активности уровня вегетативной регуляции, свя-
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занного с когнитивными функциями коры головного мозга. Выявлена 
умеренная обратная взаимозависимость опорожнения желчного пузы­
ря и активности когнитивного уровня вегетативной регуляции, а так­
же надсегментарных и сегментарных (симпатического и парасимпати­
ческого) отделов вегетативной нервной системы, концентрации инсу­
лина в плазме крови. Обратный характер взаимозависимости парамет­
ров наполнения и опорожнения желчного пузыря, с одной стороны, и, 
с другой стороны, активности уровней вегетативной регуляции (выс­
шего, надсегментарного и сегментарных) и концентрации инсулина в 
плазме крови указывает на то, что у больных с дисфункциональными 
расстройствами желчевыделительной системы мобилизация данных 
факторов приводит к торможению билиарной моторики. Обнаружена 
взаимозависимость координации билиарной моторики, оцениваемой 
по показателю длительности латентного периода желчного пузыря, и 
баланса активности эрготропных надсегментарных и симпатического 
отделов вегетативной нервной системы (положительная взаимосвязь), 
разности между стимулированной и базальной концентрации холеци- 
стокинина в плазме крови (ДССК) (огрицательная взаимосвязь).

В группе больных с желчнокаменной болезнью обнаружена 
умеренная положительная взаимозависимость наполнения желчного 
пузыря и факторов баланса активности сегментарных (симпатическо­
го и парасимпатического) уровней вегетативной регуляции, чувстви­
тельности желчного пузыря к стимулированной концентрации холе- 
цистокинина. Обнаружена выраженная взаимозависимость опорожне­
ния желчного пузыря и факторов чувствительность к холецистокини- 
ну, активности сегментарных (симпатического и парасимпатического) 
уровней вегетативной регуляции. Обнаружены умеренные взаимосвя­
зи опорожнения желчного пузыря и активности надсегментарных ве­
гетативных механизмов, состояния стенки желчного пузыря. Выявле­
на выраженная отрицательная взаимозависимость координации били­
арной моторики, оцениваемая по длительности латентного периода 
желчного пузыря, и факторов стимулированной концентрации холе- 
цистокинина, активности высшего уровня вегетативной регуляции.

Следовательно, формирование изученных форм билиарной па­
тологии связано с изменением характера взаимосвязей параметров 
билиарной моторики. По сравнению с практически здоровыми людь­
ми в контрольной группе (табл. 4.2), у больных с билиарной патологи­
ей для наполнения желчного пузыря факторы возраста и трофологи- 
ческого статуса уступают преобладающее значение взаимозависимо­
сти активности надсегментарного и сегментарных уровней вегетатив­
ной регуляции при оценке реактивности.
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Для опорожнения желчного пузыря в контрольной группе пре­
обладающее значение имеет активность когнитивного уровня вегета­
тивной регуляции, который у обследованных больных уступает доми­
нирующую роль факторам чувствительности желчного пузыря к хо- 
лецистокинину, активности эрготропных вегетативных механизмов 
(надсегментарных и симпатического отдела) и парасимпатического 
отделов во время оценки реактивности.

Таблица 4.2.
Факторы, взаимосвязанные с параметрами моторики желчного пузыря

Характеристики моторики желчного пузыря

Наполнение Опорожнение Координация

Контрольная группа

Т рофологический 
статус, пол

Кора головного мозга, 
ДССК, симпатический отдел
вне

ДССК, тонус сфинк­
тера Одди, кора го­
ловного мозга, корти­
зол

Билиарная патология (все больные)

Надсегментарные и 
сегментарные (сим­
патический и пара­
симпатический) от­
делы вне

Чувствительность к 
ССК, ССКб, трофологический 
статус, надсегментарные и 
сегментарные (симпатический 
и парасимпатический) отделы
вне

Стенка желчного пу­
зыря.

Дисфункция желчного пузыря

Кора головного моз­
га

Кора головного мозга, надсег­
ментарные и сегментарные 
(симпатический и парасимпа­
тический) отделы ВНС, инсу­
лин.

Надсегментарные и 
симпатический отделы 
ВНС, ДССК

Желчно-каменная болезнь

Чувствительность к 
ССК, сегментарные 
отделы ВНС

Чувствительность к ССК, 
симпатический и парасимпа­
тический отделы ВНС, над­
сегментарные отделы ВНС, 
стенка желчного пузыря

Кора головного моз­
га, ССКс.

Примечание: уровень значимости факторов соответствует р<0,01 
(дисперсионный анализ), г>0,3, р<0,05 (корреляционный, регрессионный и 
факторный методы анализа); факторы представлены в порядке убывания 
значимости: ССКб -  базальная концентрация холецистокинина в плазме 
крови, ДССК -  разность между базальной и стимулируемой концентрация­
ми холецистокинина, ВНС -  вегетативная нервная систем.
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Значение фактора концентрацк.. холецистокинина в плазме кро­
ви для опорожнения желчного пузыря также изменяется - в контроль­
ной группе преобладает по значимости АССК, а у больных -  базаль­
ный уровень холецистокинина. Для координации моторики желчного 
пузыря в контрольной группе преобладающее значение принадлежит 
факторам АССК и тонуса сфинктера Одди, у больных - фактору со­
стояния стенки желчного пузыря.

В целом, при формировании изученных форм билиарной пато­
логии снижается значимость взаимосвязей параметров моторики 
желчного пузыря и факторов возраста, трофологического статуса, ак­
тивности высшего когнитивного уровня вегетативной регуляции, уве­
личения концентрации холецистокинина в ответ на стимуляцию 
(АССК), функционального состояния сфинктерного аппарата желче­
выводящих путей.

При формировании билиарной патологии возрастает значимость 
взаимосвязей моторики желчного пузыря с топическими факторами 
патогенеза - морфологическим состоянием стенки желчного пузыря, 
его чувствительностью к холецистокинину, одновременно происходит 
снижение преобладающего уровня вегетативной регуляции от коры 
головного мозга к надсегментарным и сегментарным (симпатическо­
му и парасимпатическому) отделам. Прогрессирование патологиче­
ского процесса в билиарной системе от дисфункции к желчнокамен­
ной болезни сопровождается аналогичными изменениями взаимосвя­
зей характеристик моторики желчного пузыря: возрастает значимость 
топических факторов патогенеза - чувствительности к холецистоки­
нину, состояния стенки желчного пузыря, а доминирующий уровень 
вегетативной регуляции смещается к надсегментарным и сегментар­
ным (симпатическому и парасимпатическому) отделам. При желчно­
каменной болезни выраженное влияние коры головного мозга сохра­
няется только лишь на координацию билиарной моторики.

Следовательно, на начальных этапах прогрессирования патоло­
гического процесса в билиарной системе ведущая роль в формирова­
ния дисмоторики желчного пузыря принадлежит общим факторам па­
тогенеза -  функциональной активности высших уровней вегетативной 
регуляции, гуморальным факторам, полу, трофологическому статусу. 
В дальнейшем, преобладает влияние топических факторов патогенеза 
(морфологическое состояние стенки желчного пузыря, чувствитель­
ности к холецистокинину) и происходит снижение доминирующего 
уровня регуляции к сегментарным отделам вегетативной нервной сис­
темы. Аналогичная закономерность наблюдается и при формировании 
клинической картины изученных форм билиарной патологии, что 
свидетельствует об общности патогенеза дисмоторики желчного пу­
зыря и сопровождающей ее клинической симптоматики.
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ГЛАВА 5. ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
КЛИНИЧЕСКОЙ СИМПТОМАТИКИ ПРИ БИЛИАРНОЙ 

ПАТОЛОГИИ

Для выявления и оценки факторов, ассоциированных с клиниче­
ской манифестацией билиарной патологии, с помощью дисперсионного, 
корреляционного, регрессионного, факторного и кластерного методов 
анализа были сопоставлены 16 показателей клинической симптоматики 
и 127 различных параметров обследованных больных (демографиче­
ские, клинико-лабораторные, опорожнение желчного пузыря, состояние 
стенки желчног о пузыря и его содержимое, концентрация гормонов, по­
казатели активности уровней вегетативной регуляции).

Анализ клинической симптоматики проводился в 2 блоках:
- субъективная симптоматика (самооценка больными), по данным 

анкетирования, отражала когнитивный компонент клиники, формирова­
ние которого связано с функциональным состоянием уровня вегетатив­
ной регуляции, связанного с высшими психическими функциями коры 
головного мозга [10,19,63,133,134,165];

- объективная симптоматика, по данным физикального обследо­
вания больных, отражала сенситивный компонент клиники. В форми­
ровании объективной симптоматики преимущественно участвуют ло­
кальные нервные механизмы (энтеральная нервная система) и сегмен­
тарные отделы и надсегментарные отделы вегетативной нервной сис­
темы [10,63,122,128,156,198,272].

5.1.Характеристика субъективной клинической симптоматики

По данным анкетирования больных оценивались следующие 
показатели субъективной клинической симптоматики:

1) характеристики болевого синдрома - самооценка характера 
боли, связь боли с провоцирующими факторами, иррадиация, локали­
зация боли,

2) субъективная диспепсическая симптоматика -  горечь во рту, 
изжога, тошнота, рвота, запор, учащенный стул;

3) субъективные клинические проявления астено- 
невротического синдрома -  слабость, раздражительность, плохой сон, 
головная боль.

5.1.1. Характеристика субъективной оценки болевого синдрома

В целом, в результате анализа клинико-лабораторных парамет­
ров всех обследованных больных были обнаружены статистически
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значимые ассоциации следующих субъективных показателей болевого 
синдрома, как самооценка характера и иррадиации боли (табл. 5.1).

Обнаружена выраженная ассоциация характера субъективных 
болевых ощущений и соотношения тонуса подкорковых вегетативных 
механизмов эрготропной направленности и симпатического отдела, 
определяемого по показателю индекса активации подкорковых цен­
тров в покое, а также типа моторики желчного пузыря. Не резко вы­
ражены ассоциации характера боли и следующих показателей: пока­
зателя лабильности сердечного ритма при оценке вегетативной реак­
тивности (тренда частоты сердечного ритма при переходе в ортостаз), 
концентрации трииодтиронина в плазме крови, тонуса подкорковых 
вегетативных механизмов эрготропной направленности, определяемо­
го по мощности низкочастотного спектрального диапазона вариабель­
ности сердечного ритма.

Таблица 7.1
Субъективные характеристики болевого синдрома у больных

с билиарной патологией
Симптомы Характеристика симптомов Р

Характер боли Индекс активации подкорковых центров (в 
покое)*

3,27x10-'°

Тип моторики желчного пузыря* 0,00001

VLF (в покое)* 0,016591

Тренд частоты сердечного ритма (ортостаз)* 0,024374

Трииодтиронин (Т3)* 0.044811

Иррадиация Пол* 0,00001

Возрастная группа* 0,00001

Содержимое желчного пузыря* 0,0051

ДССК* 0,01274

Примечание: р - по результатам дисперсионного анализа и анализа по 
критерию Краскела-Уоллиса, * - роль фактора доказана 2-мя и более вида­
ми анализов, VLF -  средняя мощность волн медленного диапазона (0 -  0,033 
Гц), ДССК -  разность между базальной и стимулированной концентрациями 
сывороточного холецистокинина.

Обнаружена выраженная ассоциация характера иррадиации бо­
лей и демографических факторов (пол и возрастная группа пациен­
тов). Умеренно выражена ассоциация иррадиации болей и характера 
содержимого желчного пузыря. Не резко выражена ассоциация ирра-
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диации болей и разности между стимулированной и базальной концен­
трациями холецистокинина в плазме крови (ДССК).

Систематизация факторов, ассоциированных с клиникой, позво­
ляет выявить статистически значимые характеристики субъективных 
параметров болевого синдрома у больных с заболеваниями желчевы­
делительной системы. По самооценке характера болевых ощущений у 
больных обнаружено (табл. 5.2), что отсутствие расстройств опорож­
нения желчного пузыря чаще сочетается с периодическими, интен­
сивными болями типа колики (в 40,0% случаев), или с отсутствием 
выраженных болей (в 83,3% случаев). Гипокинетический тип опорож­
нения желчного пузыря чаще сочетался с постоянными (88,2% случаев) 
и тупыми ноющими непостоянными болями в правом подреберье 
(92,8% случаев). Гиперкинетический тип опорожнения желчного пузы­
ря чаще сочетался с эпизодическими непродолжительными болями.

Таблица 5.2
Характеристика самооценки болевых ощущений у обследован-

ных больных с билиарной патологией
Х арактеристика Р С ам ооценка боли  в правом подр еберь е и эпига- 

стрии
Боли
нет

Т упы е
н о ю ­
щ ие,
неп о­
ст о ­

янные

Т упы е,
ною щ ие,
постоян ­

ны е

О стры е,
кратко­
врем ен­

ные,
эп и зо­

дические

П ери-
од и -
че-

ские

Тип опорожне­
ния желчного 

пузыря (%) 
Н орм ок ин ез

0 ,00001

83,3 2 ,9 5,9 8,7 4 0 ,0
Г ипокинез - 92 ,8 88 ,2 34 ,8 47 ,8

Г иперкинез 16,7 4,3 5 ,9 56,5 12,2

V LF (в покое) 
(уел . е д .)

0 ,0 1 6 6 1372 ,2
+ 6 7 0 ,7

5 39 ,6
+ 1 3 9 ,8

2 3 6 ,0
+ 3 4 ,0

5 9 0 ,2
± 2 8 1 ,6

3 9 4 ,4
± 5 4 ,4

Т рииодтиронин
(нм оль/л)

0 ,04481 3,7 1,61
±0 ,15

1,73
+ 0 ,1 6

1,43
± 0 ,1 2

1,47
± 0 ,1 2

П рим ечание: р -  по данны м  дисперсион ного  анализа, V LF -  мощ ность  

низкочастотного спектрального диапазона вариабельности сердеч ного ритма

Наиболее высокая активность надсегментарных механизмов эр- 
готропной направленности в состоянии вегетативного тонуса, опреде­
ляемая по показателю мощности низкочастотного спектрального диа­
пазона вариабельности сердечного ритма, сочеталась с отсутствием
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болевых ощущений, а наиболее низка) - с постоянными болями. Бо­
лее высокий уровень концентрации трийодтиронина в плазме крови 
сочетался с болями постоянного характера и был статистически зна­
чимо выше, чем при эпизодических болях.

С женским полом статистически значимо чаще сочеталась ирра­
диация боли в грудную клетку справа (в 74,5% случаев) и шею (в 
68,4%случаев), чем отсутствие иррадиации боли (в 38,8%) (табл. 5.3). 
С мужским полом чаще сочеталось отсутствие иррадиации боли (в 
61,2% случаев), реже -  иррадиация в грудную клетку справа (в 25,5% 
случаев).

Таблица 7.3

Х арактеристика И ррадиация боли

нет спина гр уд­
ная

клетка
справа

шея область
сер дц а

П оказатели (% ) р

П ол м уж 0,00001 61 ,2 40 ,3 25,5 31 ,6 39,1

ж ен 38,8 59 ,7 74 ,5 68 ,4 6 0 ,9

В озр ас
тная

группа

< 3 0  лет 0,00001 37,1 6,5 36 ,2 63 ,2 4,3

3 1 -4 5  лет 4 6 ,6 59 ,7 25 ,5 - 52 ,2

> 45  лет 16,4 33 ,9 38,3 36 ,8 43 ,5

С о д ер ­
ж и м ое
ж елч­
ного

пузы ­
ря

эхонегат. 0 ,0051 74,1 51 ,6 51,1 57 ,9 6 0 ,9

«slu d ge» 19,0 16,13 17,0 15,8 26,1

ед. кам­
ни

2 ,6 16,13 16,1 10,5 13,0

мн. кам­
ни

4,3 16,13 12,8 15,8

дсск*
(п г /1 0 0  мкл)

0 ,0 1 2 7 4 18,44
± 3 ,9 0

2 2 ,4 0
± 4 ,6 7

13,83
± 2 ,9 0

2 2 ,3 8
± 1 1 ,3 5

3 5 ,83
± 2 1 ,4 0

П рим ечание: р -  < 0 ,0 5  по данны м  ди сп ер си о н н о го  анализа.

Возрастная группа до 30 лет наиболее часто сочеталась с ирра­
диацией боли в область шеи (в 63,2% случаев), значительно реже -  с 
иррадиацией боли в область сердца (в 4,3% случаев) и спину (в 6,5% 
случаев). Возрастная группа 31 -45 лет значительно чаще сочеталась с 
иррадиацией в спину (в 59,7% случаев), чем в грудную клетку справа 
(в 25,5% случаев). Возрастная подгруппа старше 45 лет чаще сочета-
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лась с иррадиацией боли в область сердца, чем с отсутствием ирра­
диации (в 16,4% случаев).

Выявлены следующие особенности ассоциации иррадиации бо­
лей и характера содержимого желчного пузыря. Эхонегативное со­
держимое желчного пузыря преобладало при всех вариантах иррадиа­
ции болей, однако чаще сочеталось с отсутствием иррадиации. 
«Sludge» (низкоэхопозитивное содержимое) чаще, чем конкременты в 
просвете желчного пузыря, сочетался с иррадиацией боли в область 
сердца. Конкременты значительно реже сочетались с отсутствием ир­
радиации боли, чем другой характер содержимого в просвете желчно­
го пузыря.

Обнаружено, что более низкий прирост концентрации холеци- 
стокинина в плазме крови после стимуляции (АССК) сочетается с ир­
радиацией боли в грудную клетку справа реже, чем при иррадиации в 
спину и отсутствии иррадиации боли.

По данным дисперсионного, многофакторного регрессионного и 
кластерного анализа, проведена сравнительная оценка факторов, ас­
социированных с субъективными клиническими проявлениями боле­
вого синдрома у больных с начальными (билиарная дисфункция) и 
выраженными стадиями (желчнокаменная болезнь) прогрессирующе­
го патологического процесса в билииарной системе (табл. 5.4).

В группе больных с дисфункцией желчного пузыря обнаружена 
выраженная ассоциация самооценки локализации болевых ощущений 
и самооценки вегетативных изменений, определяемых по вопроснику 
А.М. Вейна (р=0,00083). В этой группе обнаружены умеренно выра­
женные ассоциации: иррадиации боли и демографических факторов -  
пол (р=0,0012) и возрастная подгруппа (р=0,0075); самооценки лока­
лизации боли и параметров активности уровней вегетативной регуля­
ции в состоянии вегетативной реактивности: активности надсегмен- 
тарных вегетативных механизмов (р=0,00122) и баланса активности 
эрготропных вегетативных механизмов и парасимпатического отдела 
(р=0,00273). Выявлены не резко выраженные ассоциации субъектив­
ных характеристик болевого синдрома, с одной стороны, и, с другой 
стороны, параметров тревожности и показателей моторно- 
эвакуаторной функции желчного пузыря (коэффициент опорожнения 
желчного пузыря и его тощаковый объем).

У больных с желчнокаменной болезнью обнаружена умеренно 
выраженная ассоциация связи боли с провоцирующими факторами и 
доминирующего сегментарного уровня вегетативной регуляции, оп­
ределяемого по типу кардиоинтервалограммы (р=0,0011). Выявлены 
не резко выраженные ассоциации субъективных клинических показа­
телей болевого синдрома и сопутствующей патологии желудка (по
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данным эндоскопии); параметров билиарной моторики (объема фрак­
ции опорожнения и длительности латентного периода желчного пузы­
ря), отражающих эффективность опорожнения и функциональную ко­
ординацию желчного пузыря; состояние менструальной функции у 
больных женщин.

Таблица 5.4
Сравнительная характеристика субъективной оценки болевого син­

дрома при дисфункции желчного пузыря и желчнокаменной болезни

Сим-
птомы

Дисфункция желчного пузыря Желчнокаменная болезнь

Характеристи ка 
симптомов

Р Характеристика
симптомов

Р

Лока- 
лиза- 

ция бо- 
ли

Вегетативные измене­
ния (по А.М. Вейну)

0,00083 - -

VLF (ортостаз)* 0,00122 - -

Индекс централизации 
(ортостаз)*

0,00273 -

Уровень тревожности 
(тест Тейлора)*

0,01820 - -

Харак­
тер бо­

ли

Коэффициент опорож­
нения желчного пузы­
ря*

0,01774 Состояние слизи­
стой желудка 
(ФГДС)

0,0204

Тощаковый объем 
желчного пузыря*

0,04526 - -

Ирра­
диация

Пол* 0,0012 Тип кардиоинтерва- 
лограммы*

0,0119

Возрастная группа* 0,0075 Фракция опорожне­
ния *

0,0228

Тощаковый объем 
желчного пузыря*

0,02552 Латентный период 
желчного пузыря*

0,0318

Связь
боли

Коэффициент 
опорожнения *

0,02195 Тип кардиоинтерва- 
лограммы*

0,0011

Личностная тревож­
ность (по Спилбергеру)

0,02643 Состояние менстру­
альной функции *

0,0299

Примечание: р - по результатам дисперсионного анализа и анализа по кри­
терию Краскела-Уоллиса * - роль фактора доказана 2-мя и более видами ана­
лизов, VLF -  средняя мощность волн медленного диапазона (0 -  0,033 Гц).

Следовательно, прогрессирование патологического процесса в 
желчевыделительной системе от билиарной дисфункции к желчнока­
менной болезни сочетается с изменением значимости факторов, ассо­
циированных с субъективными характеристиками болевого синдрома, 
в частности, теряют значение функциональное состояние когнитивно-
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го уровня вегетативной регуляции (коры головного мозга) и надсег- 
ментарных вегетативных механизмов, демографические факторы (пол 
и возраст), показатели билиарной моторики. В тоже время, приобрета­
ет умеренное значение доминирующий сегментарный уровень вегета­
тивной регуляции, не резко выраженное значение - сопутствующая 
патология желудка, состояние менструальной функции. Вследствие 
этого клиническая картина при желчнокаменной болезни утрачивает 
специфичность, что затрудняет диагностику.

Таким образом, у больных с патологией желчевыделительной 
системы обнаружена выраженная ассоциация самооценки характера 
болевых ощущений и соотношения тонуса надсегментарных вегета­
тивных механизмов эрготропной направленности и симпатического 
отдела, определяемого по показателю индекса активации подкорко­
вых центров в покое (р=3,27хЮ 10), а также типа моторики желчного 
пузыря (р=0,00001). Обнаружена выраженная ассоциация самооценки 
больными иррадиации боли и демографических факторов -  пола 
(р=0,00001) и возрастной группы (р=0,00001); умеренная ассоциация ир­
радиации боли и характера содержимого желчного пузыря (р=0,0051).

Следовательно, субъективные характеристики болевого син­
дрома, формирование которых взаимосвязано с функциональным со­
стоянием центральной нервной системы, взаимозависимы от баланса 
активности надсегментарного уровня вегетативной регуляции и сим­
патического отдела, эффективности билиарной моторики, демографи­
ческих факторов (возраста и пола), содержимого желчного пузыря. 
Прогрессирование патологического процесса в желчевыделительной 
системе сопровождается снижением значимости факторов, взаимосвя­
занных с субъективными параметрами болевого синдрома: функцио­
нального состояния уровня вегетативной регуляции, связанного с ког­
нитивными функциями коры головного мозга, и надсегментарных ве­
гетативных механизмов, демографических факторов (пол и возраст), 
показателей билиарной моторики. В тоже время, возрастает значение 
доминирующего сегментарного уровня вегетативной регуляции, со­
путствующей патологии желудка, состояния менструальной функции. 
Вследствие этого клиническая картина при желчнокаменной болезни 
утрачивает специфичность, что затрудняет диагностику.

5.1.2. Характеристика субъективной диспепсической симптоматики

В результате анализа клинико-лабораторных показателей у боль­
ных с билиарной патологией обнаружены статистически значимые ассо­
циации субъективных диспепсических симптомов и ряда факторов 
(табл. 5.5):
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Таблица 5.5
Факторы, ассоциированные с диспепсической симптоматикой

Сим­
птомы

Характеристика симптомов Р

Горечь 
во рту

Возрастная группа* 0,00001

Толщина стенки желчного пузыря* 0,00301

Тип моторики желчного пузыря* 0,0189

Трофологический статус (по ИМТ) 0,0189

Изжо-
га

Рефлюкс (по данным эндоскопии) 0,0009

Мода частоты сердечного ритма* (при опорожнении 
желчного пузыря)

0,009705

Индекс централизации* (ортостаз) 0,030497

Тош-
нота

Пол* 0,00001

Трофологический статус (по ИМТ) 0,0063

Индекс активации подкорковых центров (в покое)* 0,009765

Диаметр просвета холедоха* 0,038511

Рвота Индекс активации подкорковых центров (ортостаз)* 0,000387

Пол* 0,0071

Латентный период опорожнения желчного пузыря* 0,00965

Инсулин* 0,016713

Индекс централизации (ортостаз)* 0,017508

Толщина стенки желчного пузыря* 0,025643

Запор Кортизол* 0,011408

Первичная реакция желчного пузыря (%)* 0,021294

Пролактин* 0,026533

Учаще
нный
стул

Первичная реакция желчного пузыря (%)* 0,000232

Пролактин* 0,001259

Кортизол* 0,003724

Тип кардиоинтервалограммы 0,0358

Примечание: р- по результатам дисперсионного анализа и анализа по 
критерию Краскела-Уоллиса, * - роль фактора доказана 2-мя и более мето­
дами анализа.
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В целом, у обследованных больных с билиарной патологией об­
наружена выраженная взаимозависимость субъективной диспепсиче­
ской симптоматики и следующих факторов:

возрастной группы и жалоб на горечь во рту (р=0,00001); 
пола больных и тошноты (р=0,00001); 
баланса активности надсегментарных вегетативных меха­

низмов эрготропной направленности и симпатического отдела во вре­
мя оценки вегетативной реактивности, определяемого по показателю 
индекса активации подкорковых центров при выполнении ортостати­
ческой пробы, и рвоты (р=0,000387);

координации моторики желчного пузыря, определяемой 
по показателю первичной реакции, и учащенного стула (р=0,000232).

Обнаружены умеренно выраженные взаимозависимости субъек­
тивной диспепсической симптоматики и следующих факторов:

состояния стенки желчного пузыря, определяемого по по­
казателю толщины, и горечи во рту (р=0,00301);

координации моторики желчного пузыря, определяемой 
по показателю латентного периода, и рвоты (р=0,00965); 

пола больных и рвоты (р=0,0071);
концентрации кортизола и пролактина в плазме крови и 

учащенный стул (соответственно, р=0,001259 и р=0,003724);
баланса активности надсегментарных вегетативных меха­

низмов эрготропной направленности и симпатического отдела в со­
стоянии вегетативного тонуса, определяемого по показателю индекса 
активации подкорковых центров в покое натощак, и тошноты 
(р=0,009765);

доминирующего сегментарного уровня регуляции при ве­
гетативном обеспечении деятельности, связанной с опорожнением 
желчного пузыря, определяемого по показателю моды частоты сер­
дечного ритма, и изжоги (р=0,009705).

Систематизация факторов, ассоциированных с клиникой, позво­
лила выявить ряд статистически значимых характеристик субъектив­
ной диспепсической симптоматики у больных с заболеваниями жел­
чевыделительной системы (табл. 5.6).

Горечь во рту наиболее часто отмечали пациенты в возрасте 31- 
45 лет, преимущественно с гипокинетической дисфункцией желчного 
пузыря, по сравнению с больными в возрасте до 30 лет при отсутствии 
нарушений опорожнения желчного пузыря. Ощущение горечи во рту 
сочеталось с более выраженными изменениями морфологическими 
стенки желчного пузыря, определяемыми по увеличению ее толщины.
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Таблица 5.6
Характеристика диспепсических симптомов у больных с билиарной

патологией
Сим­
птомы

Характеристика р Клиника

есть нет

Г оречь 
во рту

Толщина стенки желчного 
пузыря (мм)

0,000951 3,23±0,07 2,89±0,07

Возрас- 
тная груп­
па (%)

<30 лет 0,00001 14,6 36,8

31-45 лет 57,6 35,0

>45 лет 27,8 28,2

Тип мото- 
рики
желчного
пузыря
(%)_____

нормокинез 0,0189 17,9 17,1

гипокинез 65,6 56,4

гиперкинез 16,6 26,4

Изжога Мода частоты сердечного 
ритма (при опорожнении 
желчного пузыря)

0,009705 64,9+1,76 69,8+1,54

Индекс централизации 
(ортостаз)

0,030497 3,46+0,38 5,48±0,70

Тошно­
та

Диаметр просвета холедо­
ха (мм)

0,02481 3,85±0,10 3,59±0,07

Индекс активации подкор­
ковых центров (в покое)

0,009765 2,88±0,60 1,50+0,11

Пол (%) мужской 0,00001 31,1 56,4

женский 68,9 43,6

Рвота Толщина стенки желчного 
пузыря (мм)

0,0256 3,39±0,21 3,04+0,05

VLF (в покое) (уел. ед.) 0,042 936,6
±577,5

417,0
±49,8

Индекс активации подкор­
ковых центров (ортостаз)

0,000387 3,61±1,53 1,27±0,12

Пол (%) мужской 0,0071 23,3 49,4

женский 76,7 50,6

Запор Первичная реакция желч­
ного пузыря (%)

0,021294 40,0±12,0 20,4±2,02

Уча­
щенный
стул

Первичная реакция желч­
ного пузыря(%)

0,000232 47,7+13,8 19,4±1,8
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Примечание: р -  по данным дисперсионного анализа, VLF - мощ­
ность низкочастотного спектрального диапазона вариабельности сердечно­
го ритма.

Ощущение изжоги у обследованных больных сочеталось с 
меньшим уровнем моды частоты сердечного ритма во время опорож­
нения желчного пузыря, что может свидетельствовать о преобладании 
парасимпатической активности при вегетативном обеспечении желче- 
выделения. Сочетание изжоги и более низкого уровня индекса цен­
трализации во время ортостатической пробы, позволяет думать о свя­
зи этого симптома с преобладанием активности парасимпатического 
отдела по отношению активности эрготропных вегетативных меха­
низмов (надсегментарных и симпатического отдела) во время оценки 
вегетативной реактивности.

Ощущение тошноты и рвоты чаще сочеталось с женским полом 
у обследованных больных. Обнаружено умеренно выраженное соче­
тание ощущения тошноты и более высокого уровня индекса актива­
ции подкорковых центров в покое, свидетельствующего о выражен­
ном преобладании активности надсегментарных вегетативных меха­
низмов, по сравнению с симпатической активностью в состоянии ве­
гетативного тонуса.

В то же время, жалобы на рвоту сочетались с повышением тону­
са надсегментарных вегетативных механизмов, определяемого по 
мощности низкочастотной составляющей частотного спектра вариа­
бельности сердечного ритма в покое, и повышением индекса актива­
ции подкорковых центров при оценке вегетативной реактивности в 
ходе активной ортостатической пробы.

Обнаружено не резко выраженное сочетание тошноты и увели­
чения диаметра просвета холедоха (косвенный признак тонуса сфинк­
тера Одди) и толщины стенки желчного пузыря. Это подтверждает 
взаимосвязь тошноты и таких факторов, как повышение тонуса сфинк­
тера Одди и морфологических изменений стенки желчного пузыря.

Обнаружено сочетание увеличения первичной реакции желчно­
го пузыря и нарушений частоты стула: выраженное сочетание - с уча­
щенным стулом (3 и более раз в сутки), не резко выраженное -  с жа­
лобами на запор. Это свидетельствует о том, что у обследованных 
больных дискоординация моторики билиарного и желудочно- 
кишечного тракта сочетается с функциональными расстройствами 
кишечника [226,252,258].

По данным дисперсионного, корреляционного, многофакторно­
го регрессионного и кластерного анализов проведена сравнительная 
оценка факторов, ассоциированных с субъективными диспепсически­
ми симптомами у больных с начальными (билиарная дисфункция) и
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выраженными стадиями (желчнокам чная болезнь) прогрессирующего 
патологического процесса в желчевыделительной системе (табл. 5.7).

Таблица 5.7
Сравнительная характеристика субъективной диспепсической сим­
птоматики у больных с дисфункцией желчного пузыря и желчнока­

менной болезнью
Сим-

птомы
Дисфункция желчного пузыря Желчнокаменная болезнь

Характеристи ка 
симптомов

Р Характеристи ка 
симптомов

Р

Горечь 
во рту

Менструальная функ­
ция

0,0219 -

Возрастная группа* 0,023 -

КО/ССКс* 0,0328 - -

Изжога Личностная тревож­
ность*

0,0426 Рефлюкс (по данным 
эндоскопии)

0,0077

Состояние слизистой 
желудка и 12-перст-ной 
кишки (эндоскопия)

0,0475 Т рофологический 
статус (по ИМТ)*

0,0140

- - Первичная реакция 
желчного пузыря*

0,019

Тош­
нота

Паренхима панкреас 
(эхография)

0,0023 Диаметр холедоха* 0,00014

Инсулин* 0,0085 Индекс активации 
подкорковых цен­
тров (в покое)*

0,00702

Пол* 0,029 Рефлюкс (по 
эндоскопии)

0,0077

Индекс активации под­
корковых центров (в 
покое)*

0,0397 Тип
кардиоинтервало-
граммы*

0,0364

Длительность опо­
рожнения желчного 
пузыря

0,0455

Рвота Трииодтиронин 0,0274 Длительность опо­
рожнения желчного 
пузыря*

0,00384

Скорость опорож­
нения желчного пу­
зыря (%/мин)*

0,02094

Индекс активации 
подкорковых цен­
тров (в ортостазе)*

0,01629

“ " Толщина стенки 
желчного пузыря*

0,027
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Примечание: р - по результатам дисперсионного анализа и анализа 
по критерию Краскела-Уоллиса, * - роль фактора доказана 2-мя и более ви­
дами анализов, LF - средняя мощность волн среднечастотного спектрального 
диапазона (0,033 - 0,11 Гц), HF -  средняя мощность волн высокочастотного 
спектрального диапазона (0,11 - 0,5 Гц), КО/ССКс -  соотношение коэффици­
ента опорожнения желчного пузыря и разности между стимулированной и 
базальной концентрациями холецистокинина в плазме крови.

У больных с билиарной дисфункцией обнаружены умеренные 
ассоциации тошноты и состояния паренхимы поджелудочной железы 
(по данным эхографии) (р=0,0023), концентрации инсулина в плазме 
крови (р=0,0085). Выявлены не резко выраженные ассоциации субъ­
ективных диспепсических симптомов и таких факторов, как пол и 
возраст, состояние менструальной функции, состояние стенки желч­
ного пузыря и его чувствительность к холецистокинину, постьязвен- 
ные изменения слизистой желудка и двенадцатиперстной кишки, функ­
циональная активность уровней вегетативной регуляции (кора головно­
го мозга, надсегментарные и сегментарные отделы), концентрация трии- 
одтиронина.

При желчнокаменной болезни обнаружена выраженная взаимо­
связь ощущения тошноты и тонуса сфинктера Одди, определяемого 
косвенно по диаметру просвета холедоха (р=0,00014). При желчнока­
менной болезни умеренно выражены взаимосвязи:

-изжоги и эндоскопических признаков гастроэзофагеального 
рефлюкса (р=0,0077);

-тошноты и баланса тонуса надсегментарных вегетативных ме­
ханизмов и симпатического отдела, определяемого по индексу акти­
вации подкорковых центров в покое (р=0,00702), эндоскопических 
признаков рефлюкса (дуоденогастрального и гастроэзофагеального) 
(р=0,0077);

- рвоты и состояния моторики желчного пузыря, определяемого 
по длительности его опорожнения (р=0,00384);

- учащенного стула и координации моторики желчного пузыря, 
определяемой по показателю первичной реакции (р=0,00829).

Анализ факторов, ассоциированных с субъективной диспепси­
ческой симптоматикой, позволил выявить некоторые статистически 
значимые характеристики у больных с желчнокаменной болезнью 
(табл. 5.8). Ощущение тошноты сочеталось с большим уровнем диа­
метра холедоха, свидетельствующем о повышении тонуса сфинктера 
Одди, и повышенным уровнем индекса активации подкорковых цен­
тров в покое, связанным с преобладанием надсегментарной вегета-
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т и в н о й  а к т и в н о с т и  н а д  с и м п а т и ч е с к о й  а к т и в н о с т ь ю  в с о с т о я н и и  в е г е ­

т а т и в н о г о  т о н у с а .
Т а б л и ц а  5 .8

Х а р а к т ер и с т и к а  д и с п е п с и ч е с к и х  с и м п т о м о в  у  б о л ь н ы х

с  ж е л ч н о к а м е н н о й  б о л е з н ь ю
Сим­
птомы

Характеристика Р Клиника

есть нет

Тош-
нота

Диаметр просвета холедоха (мм) 0,00014 4,58±0,27 3,76±0,2

Индекс активации подкорковых 
центров (в покое)

0,00702 2,88±0,36 1,69±0,2

Изжо­
га

Рефлюкс (по 
данным эндо­
скопии)

нет 0,0077 43,24 56,76

гастроэзофа­
геальный (ГЭР)

100,0 “

дуоденогаст- 
ральный (ДГР)

“ 100,0

ГЭР+ДГР 100,0 -

Трофологи- 
ческий статус 
<%)

гипотрофия 0,014 50,0 50,0

эйтрофия 25,0 75,0

избыток массы 73,33 26,67

ожирение 1 ст. 21,43 78,57

ожирение II ст. - 100,0

Первичная реакция желчного пу­
зыря (%)

0,019 36,87
±10,66

11,44
±2,06

Час­
тый
стул

Толщина стенки желчного пузы­
ря (мм)

0,027 3,00±0,55 3.91±0,1 
3

Первичная реакция желчного пу­
зыря (%)

0,00829 59,2
±33,9

17,33
±3,52

LF (в покое) (усл.ед.) 0,02442 412,73
±100,93

202,19
±28,21

Примечание: р -  по данным дисперсионного анализа LF - мощность 
среднечастотного спектрального диапазона вариабельности сердечного 
ритма.

У  б о л ь н ы х  с  ж е л ч н о к а м е н н о й  б о л е з н ь ю  г а с т р о э зо ф а г е а л ь н ы й  

р е ф л ю к с  (и з о л и р о в а н н ы й  л и б о  в с о ч е т а н и и  с  д у о д е н о г а с т р а л ь н ы м  

р е ф л ю к с о м )  во в с е х  с л у ч а я х  с о п р о в о ж д а л с я  о щ у щ е н и е м  и з ж о г и . П р и  

о т с у т с т в и и  э н д о с к о п и ч е с к и х  п р и зн а к о в  р е ф л ю к с а , и з ж о г у  о т м е ч а л и  

м е н е е  п о л о в и н ы  б о л ь н ы х . И зб ы т о ч н а я  м а с с а  т ел а  (и н д е к с  м а с сы  т е л а  

2 5 - 3 0  к г /м 2) н а и б о л е е  ч а ст о  (в  7 3 ,3 %  с л у ч а е в )  с о ч е т а л а с ь  с  и з ж о г о й ,  
б о л ь н ы е  с  г и п о т р о ф и е й  о т м е ч а л и  и з ж о г у  в п о л о в и н е  с л у ч а е в . В  т о  ж е
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время, эйтрофия и ожирение I степени сочетались с изжогой значи­
тельно реже. Изжога сочеталась с увеличением первичной реакции 
желчного пузыря, свидетельствующем о нарушении координации мо­
торики билиарного и желудочно-кишечного тракта.

Учащение стула у больных с желчнокаменной болезнью сочета­
лось с менее выраженными морфологическими изменениями стенки 
желчного пузыря (по показателю толщины), выраженным нарушени­
ем координации билиарной моторики (повышение его первичной ре­
акции) и повышенным симпатическим тонусом (по показателю мощ­
ности среднечастотного спектрального диапазона вариабельности 
сердечного ритма).

Следовательно, характеристика субъективных диспепсических 
симптомов у обследованных больных в целом указывает на их выра­
женную взаимосвязь с такими факторами, как пол, возраст, функцио­
нальная активность эрготропных вегетативных механизмов - надсег- 
ментарного уровня и симпатического отдела, функциональная коор­
динация билиарной моторики, состояние стенки желчного пузыря. 
Формирование таких субъективных диспепсических симптомов, как из­
жога и изменения частоты стула, взаимосвязано с интерференцией били­
арной патологии и функциональных расстройств органов желудочно- 
кишечного тракта [10,63,122,165].

Прогрессирование патологического процесса в желчевыдели­
тельной системе от дисфункции к желчнокаменной болезни сопрово­
ждается возрастанием значимости взаимозависимости субъективной 
диспепсической симптоматики и таких факторов, как функциональное 
состояние сфинктерного аппарата желчевыводящих путей и других 
органов желудочно-кишечного тракта, состояние билиарной моторики 
и ее координация с другими отделами желудочно-кишечного тракта, 
баланс активности надсегментарных вегетативных механизмов и сим­
патического отдела. При желчнокаменной болезни становится более 
выраженной интерференция субъективной диспепсической симптома­
тики, обусловленной билиарной патологией и функциональными и 
морфологическими изменениями в других отделах пищеварительной 
системы, что делает клиническую картину неспецифичной и затруд­
няет диагностику.

5.1.3. Характеристика сопутствующей астено-невротической 
симптоматики

В результате анализа показателей у обследованных больных 
были обнаружены статистически значимые ассоциации субъективных 
клинических проявлений астено-невротического синдрома:
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- выраженные ассоциации по твой принадлежности и ощуще­
ния больными слабости (р=0,0002) и раздражительности (р=0,0009);

- выраженные ассоциация жалоб на плохой сон и симпатической 
активности во время оценки характера вегетативной реактивности, 
определяемой по показателю мощности среднечастотного спектраль­
ного диапазона вариабельности сердечного ритма при выполнении 
ортостатической пробы (р=0,000882);

-нерезко выраженные ассоциации клинических проявлений ас- 
тено-невротического синдрома и параметров активности уровней ве­
гетативной регуляции, уровня тревожности, показателей концентра­
ции в плазме крови холецистокинина и кортизола.

В группе больных с билиарной дисфункцией обнаружены не 
резко выраженные ассоциации субъективной астено-невротической 
симптоматики и ряда факторов: пола, типа моторики желчного пузы­
ря, координации моторики желчного пузыря и других органов желу­
дочно-кишечного тракта (по показателю первичной реакции желчного 
пузыря), активности симпатического отдела и надсегментарных вегета­
тивных механизмов при оценке вегетативной реактивности.

В группе больных с желчнокаменной болезнью обнаружена 
умеренная ассоциация головной боли и баланса активности надсег­
ментарных вегетативных механизмов и симпатического отдела в со­
стоянии вегетативного тонуса, определяемого по индексу активации 
подкорковых систем в покое (р=0,0029). Выявлены не резко выражен­
ные ассоциации субъективной астено-невротической симптоматики и 
таких факторов, как баланс симпатической и парасимпатической ак­
тивности, определяемый по индексу напряжения регуляторных сис­
тем, а также состояние менструальной функции у женщин.

Прогрессирование патологического процесса от билиарной дис­
функции к желчнокаменной болезни сопровождается усилением 
взаимосвязей субъективной астено-невротической симптоматики и 
активности симпатического отдела вегетативной нервной системы. В 
то же время, утрачивают значимость взаимосвязи с фактором пола и 
показателями билиарной моторики.

5.2. Характеристика объективных клинических проявлений 
болевого синдрома

По д а н н ы м  ф и зи к а л ь н о г о  о б с л е д о в а н и я  о ц е н и в а л и  о б ъ е к т и в н ы е  

п а р а м етр ы  б о л е в о г о  с и н д р о м а : л о к а л и за ц и я  б о л и  п р и  п а л ь п а ц и и  ж и ­
в ота; п р и  п е р к у с с и и  и п а л ь п а ц и и  о п р е д е л я л и  б о л е в ы е  т о ч к и  и зо н ы  на  

п о в е р х н о с т и  т е л а  с  в ы д е л е н и е м  с л е д у ю щ и х  г р у п п  ф и зи к а л ь н ы х  б о л е ­

в ы х с и м п т о м о в : l -ая г р у п п а  - с е г м е н т а р н ы е  р е ф л е к т о р н ы е  с и м п т о м ы
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(симптомы Маккензи, Боаса, Алиева, зоны Захарьина-Геда); 2-ая 
группа -  рефлекторные болевые точки и зоны в правой половине тела 
вне сегментов иннервации билиарной системы (Мюсси, Бергмана, 
Ионаша, Харитонова); 3-я группа -  симптомы непосредственного 
(Мерфи, Кера, Гаусмана, Лепене-Василенко) или опосредованного 
раздражения желчного пузыря (Ортнера-Грекова) [63,81,122].

В результате статистического анализа определены факторы, ас­
социированные с проявлениями болевого синдрома (табл. 5.9).

Таблица 5.9
Характеристика объективных клинических проявлений болевого син-

дрома у обследованных больных
Симптомы Характеристика симптомов Р

Локализация 
боли при паль­

пации

Первичная реакция желчного пузыря (%)* 0,036782

Группа болевой 
симптоматики

Содержимое желчного пузыря* 0,0001

Толщина стенки желчного пузыря* 0,000224

Индекс активации подкорковых центров 
(при сокращении желчного пузыря)*

0,004099

Пол* 0,0053

Постъязвенные изменения желудка и двена­
дцатиперстной кишки (данные ФГДС)*

0,0107

Возрастная группа* 0,013

HF (в покое)* 0,033924

Примечание: р - по результатам дисперсионного анализа и анализа по 
критерию Краскела-Уоллиса, * - роль фактора доказана 2-мя и более вида­
ми анализов, HF - средняя мощность волн высокочастотного диапазона (0,11 
-0 ,5  Гц).

У обследованных больных с билиарной патологией обнаружена 
выраженная взаимозависимость объективных характеристик болевого 
синдрома и следующих факторов:

преобладающей группы физикапьных болевых сим­
птомов, с одной стороны, и, с другой стороны, характера содержимого 
желчного пузыря (р=0,0001), состояния стенки, определяемого по по­
казателю толщины (р=0,000224).

Выявлена умеренно выраженная взаимозависимость групп фи- 
зикальных болевых симптомов, с одной стороны, и, с другой стороны, 
пола (р=0,0053) и баланса активности подкорковых вегетативных ме­
ханизмов эрготропной направленности и симпатического отдела, оп-
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ределяемого по показателю индекса активации подкорковых центров 
при вегетативном обеспечении деятельности, связанной с опорожне­
нием желчного пузыря (р=0,004099).

Анализ факторов, ассоциированных с объективными клиниче­
скими проявлениями болевого синдрома, позволил выявить некото­
рые статистически значимые характеристики групп физикальных бо­
левых симптомов у обследованных больных с билиарной патологией 
(табл. 5.10).

Таблица 5.10

Характеристи ки Группы болевой симптоматики

Показатели Р 0 1 2 3

Толщина стенки желч­
ного пузыря (мм)

0,000224 2,83
±0,06

3,83
±0,19

3,72
±0,30

3,20
±0,09

Индекс активации под­
корковых центров(при 
опорожнении желчного 
пузыря)

0,004099 2,11
±0,33

4,15
±1,40

1,72
±0,41

1,44
0,15

HF (в покое) (уел. ед.) 0,033924 479,5
±72,6

342,5
±82,0

1609,5
±1288,7

571,6
±114,9

Содержи- 
мое желч­
ного пузы- 
ря (%)

эхонегат. 0,0001 79,1 13,0 30,0 54,6

«sludge» 15,1 4,4 30,0 24,7

ед. камни 2,9 47,8 10,0 11,3

мн. кам­
ни

2,9 34,8 30,0 9,3

Пол (%) мужской 0,0053 56,8 13,0 40,0 40,2

женский 43,2 87,0 60,0 59.8

Возрастная 
группа (%)

<30 лет 0,013 31,7 4,3 - 20.6

31-45 лет 48,2 47,8 60,0 45,4

>45 лет 20,1 47,8 40,0 30,0

Примечание: р -  по данным дисперсионного анализа, HF -  мощность
высокочастотного спектрального диапазона вариабельности сердечного
ритма.

Эхонегативное содержимое желчного пузыря чаще сочеталось с 
болевыми симптомами 3-ей группы либо с полным отсутствием фи­
зикальных болевых симптомов. Низкоэхопозитивное содержимое 
(«sludge») в желчном пузыре чаще сочеталось с физикальными боле­
выми симптомами 2-ой и 3-ей группы. Единичные конкременты зна-
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чительно чаще сочетались с болевыми симптомами 1-ой группы. 
Множественные конкременты в просвете желчного пузыря чаще соче­
тались с 1-ой и 2-ой группами физикальных болевых симптомов.

Более выраженные морфологические изменения состояния 
стенки желчного пузыря, определяемые по показателю толщины, со­
четались с болевыми симптомами 1- и 2-ой группы, менее выражен­
ные - с симптомами 3-ей группы.

Более высокий уровень преобладания активности надсегментар- 
ных вегетативных механизмов эрготропной направленности по отно­
шению к активности симпатического отдела во время опорожнения 
желчного пузыря, определяемый по индексу активации подкорковых 
центров, сочетался с болевыми симптомами 1-ой группы. Повышен­
ный уровень парасимпатического тонуса, определяемый по мощности 
высокочастотного спектрального диапазона вариабельности сердечно­
го ритма, сочетался с болевыми симптомами 2-ой группы, понижен­
ный уровень парасимпатического тонуса сочетался с болевыми сим­
птомами 1-ой группы.

Принадлежность к женскому полу у обследованных больных 
чаще сочеталась со всеми 3-мя группами физикальных болевых сим­
птомов. Мужской пол у больных чаще сочетался с отсутствием физи­
кальных болевых симптомов.

Возраст больных до 30 лет меньше сочетался с 1 -ой группой бо­
левых симптомов и ни в одном случае не сочетался со 2-ой группой 
болевых симптомов. Возрастная группа больных 31-45 лет чаще соче­
тается со 2-ой группой физикальных болевых симптомов, обуслов­
ленной вовлечением в патологический процесс симпатического отде­
ла вегетативной нервной системы [122].

Следовательно, физикальные болевые симптомы 1-ой группы 
взаимосвязаны с большей толщиной стенки желчного пузыря, более 
низким парасимпатическим тонусом и более высоким индексом акти­
вации подкорковых центров при опорожнении желчного пузыря, бо­
лее характерны для больных женского пола и с желчнокаменной бо­
лезнью. Физикальные болевые симптомы 2-ой группы чаще сочета­
лись с женским полом, возрастом 31-45 лет, повышенным парасимпа­
тическим тонусом. Физикальные б<элевые симптомы 3-ей группы, по 
сравнению с 1-ой и 2-ой группами, более характерны для пациентов в 
возрасте до 30 лет, у них реже обнаруживали конкременты в просвете 
желчного пузыря, была меньше толщина его стенка и индекс актива­
ции подкорковых центров при опорожнении желчного пузыря.

По данным дисперсионного, многофакторного регрессионного и 
кластерного анализов проведена сравнительная оценка факторов, 
влияющих на объективные клинические показатели болевого синдро-
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ма у больных с дисфункцией желчн m  пузыря и желчнокаменной бо­
лезнью, то есть начальными и завершающими стадиями прогресси­
рующего патологического процесса в желчном пузыре (табл. 5.11).

Таблица 5.11
Сравнительная характеристика объективной болевой симптоматики у 

больных с дисфункцией желчного пузыря и желчнокаменной болезнью

Симпто­
мы

Дисфункция желчного пузы-
LP?________ _ _

Желчнокаменная болезнь

Характеристика
симптомов

Р Характеристика
симптомов

Р

Локали­
зация бо­

ли при 
пальпа­

ции

VLF (ортостаз)* 0,0010 Сопутствующая гаст­
роэнтерологическая 
патология

0,0376

Индекс напряжения 
регуляторных сис­
тем (в покое)*

0,01480

Г руппа 
болевой 
симпто­
матики

Пол* 0,0268 Толщина стенки 
желчного пузыря*

0,0380

Индекс напряжения 
регуляторных систем 
(ортостаз)*

0,0405

Примечание: р- по результатам дисперсионного анализа и анализа по кри­
терию Краскела-Уоллиса, * - роль фактора доказана 2-мя и более видами ана­
лизов, VLF -  средняя мощность волн медленного диапазона (0 -  0,033 Гц).

В группе больных с дисфункцией желчного пузыря обнаружено 
умеренно выраженная взаимосвязь локализации боли и активности 
надсегментарных вегетативных механизмов эрготропной направлен­
ности при оценке вегетативной реактивности (р=0,001). Обнаружены 
не резко выраженные ассоциации объективных клинических показа­
телей болевого синдрома и таких факторов, как пол и баланс активно­
сти сегментарных уровней вегетативной регуляции (симпатического и 
парасимпатического отделов) в состоянии тонуса.

У больных с желчно-каменной болезнью обнаружено только 
лишь не резко выраженная взаимосвязь объективных показателей 
клиники болевого синдрома и факторов сопутствующей патологии 
органов пищеварения, состояния стенки желчного пузыря, баланса ак­
тивности сегментарных отделов вегетативной регуляции во время 
оценки вегетативной реактивности.

Следовательно, у обследованных больных с билиарной патоло­
гией, в целом, обнаружена выраженная взаимозависимость объектив­
ных характеристик болевого синдрома и факторов характера содер-
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жимого желчного пузыря (р=0,0001), состояния его стенки, опреде­
ляемого по показателю толщины (р=0,000224). Выявлена умеренно 
выраженная взаимозависимость объективной болевой симптоматики, 
с одной стороны, и, с другой стороны, факторов пола (р=0,0053) и ба­
ланса активности подкорковых вегетативных механизмов эрготроп- 
ной направленности и симпатического отдела (р=0,004099).

При прогрессировании патологического процесса в желчном пу­
зыре от билиарной дисфункции к желчнокаменной болезни происхо­
дит изменение значимости факторов, связанных с объективными ха­
рактеристиками болевого синдрома, в частности, уменьшается значе­
ние пола, функционального состояния надсегментарных вегетативных 
механизмов, и приобретают определенное значение органические 
факторы - состояние стенки желчного пузыря и сопутствующей пато­
логии других органов пищеварительной системы. Взаимосвязи объек­
тивных показателей болевого синдрома с сопутствующей гастроэнте­
рологической патологией и, в тоже время, отсутствие значимых взаи­
мосвязей объективных показателей болевого синдрома с параметрами 
билиарной моторики, ведут к потере специфичности клиники и за­
трудняют диагностику у больных с желчнокаменной болезнью.

5.3. Общая схема взаимосвязей клинической картины 
хронической билиарной патологии

В соответствии с данными проведенных исследований форми­
рование клинической картины хронической билиарной патологии 
наиболее общем виде можно представить следующим образом (см. 
Приложение 2, рис. П.2.4):

Объективные характеристики боли, формирование которых 
происходит с участием энтеральной нервной системы и сегментарных 
отделов вегетативной нервной системы [10,122,128,156,198], в выра­
женной степени взаимосвязаны с состоянием стенки желчного пузыря 
и его содержимым. Умеренно выражены взаимосвязи объективной 
оценки боли и показателей баланса активности надсегментарных веге­
тативных механизмов и симпатического отдела, а также и демографи­
ческих показателей. Не резко выражены взаимосвязи объективной 
оценки болевого синдрома и показателей координации опорожнения 
желчного пузыря и моторики других органов желудочно-кишечного 
гракта, состояния слизистой желудка и двенадцатиперстной кишки 
(по данным эндоскопии), парасимпатического тонуса.

Субъективные характеристики болевого синдрома, формирова­
ние которых происходит с участием уровня вегетативной регуляции, 
связанного с когнитивными функциями коры головного мозга
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[10,19,42,133,134,165], в выраженной степени взаимосвязаны с пока­
зателями баланса активности надсегментарных вегетативных меха­
низмов и симпатического отдела, характером опорожнения желчного 
пузыря и демографическими показателями. Умеренно выражены взаи­
мосвязи субъективной оценки боли и характера содержимого желчно­
го пузыря. Не резко выражены взаимосвязи субъективной оценки 
болевого синдрома и показателей концентрации в плазме крови 
гормонов (холецистокинина и трииодтиронина), активности тонуса 
надсегментарных вегетативных механизмов эрготропной направлен­
ности.

Сопутствующая субъективная диспепсическая и астено- 
невротическая симптоматика, формирование которой также происхо­
дит с участием когнитивного уровня вегетативной регуляции, в выра­
женной степени взаимосвязана с функциональным состоянием над­
сегментарных вегетативных механизмов и симпатического отдела, 
показателями опорожнения желчного пузыря и его координации с мо­
торикой других отделов желудочно-кишечного тракта, демографиче­
скими показателями. Умеренно выражены взаимосвязи с содержимым 
желчного пузыря, показателями баланса активности надсегментарных 
и сегментарных уровней вегетативной регуляции, состоянием стенки 
желчного пузыря, трофологическим статусом, показателями концентра­
ции гормонов.

Таким образом, объективные характеристики болевого синдро­
ма взаимосвязаны наиболее тесно с локальной морфологической со­
ставляющей патологического процесса в желчевыделительной систе­
ме -  состоянием стенки желчного пузыря и его содержимого. Субъек­
тивные клинические характеристики у обследованных больных с би­
лиарной патологией более тесно взаимосвязаны с общими и функцио­
нальными составляющими патогенеза - активностью надсегментар­
ных вегетативных механизмов и симпатического отдела, демографи­
ческими показателями, характером билиарной моторики и ее коорди­
нации с другими отделами желудочно-кишечного тракта. Наряду с 
этим, как объективные, так и субъективные клинические характери­
стики образуют множественные умеренные и не резко выраженные 
взаимосвязи с рядом факторов, в том числе: с морфологическим и 
функциональным состоянием других органов пищеварительной сис­
темы, активностью уровней вегетативной регуляции, трофологиче­
ским статусом, концентрацией показателей гуморальной регуляции. 
Многофакторный и поливекторный характер взаимосвязей клиниче­
ской симптоматики позволяет объяснить такие черты клинической 
картины заболеваний желчевыделительной системы, как неспецифич-
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ность, многовариантность, интерференция с функциональной и орга­
нической патологией других органов пищеварительной системы.

У больных с билиарной дисфункцией, при которой преобладают 
общие и функциональные составляющие патологического процесса в 
желчевыделительной системе, наиболее тесный характер имели взаи­
мосвязи субъективных характеристик болевого синдрома и выше­
стоящих уровней вегетативной регуляции (коры головного мозга и 
надсегментарных вегетативных механизмов) (см. Приложение 2, рис. 
П.2.5). Обнаружены менее выраженные взаимосвязи объективных и 
субъективных характеристик болевого синдрома и показателей актив­
ности надсегментарного и сегментарных (симпатического и парасим­
патического) уровней вегетативной регуляции. Состояние моторики 
желчного пузыря, определяемое по показателям динамической эхо­
графии, не резко выражено ассоциировалось с субъективной оценкой 
боли и сопутствующей астено-невротической симптоматикой. Обна­
ружены умеренные и не резко выраженные ассоциации субъективной 
оценки боли и сопутствующей (диспепсической и астено- 
невротической) симптоматики с демографическими показателями, со­
стоянием стенки желчного пузыря и других органов пищеварительной 
системы, показателями концентрации гормонов в плазме крови (инсу­
лина, трииодтиронина, холецистокинина).

Следовательно, формирование клинической картины билиарной 
дисфункции наиболее тесно взаимосвязано с функциональным со­
стоянием коры головного мозга и надсегментарных вегетативных ме­
ханизмов. В то же время, взаимосвязи клиники с параметрами локаль­
ной составляющей патологического процесса - билиарной моторики и 
состояния стенки желчного пузыря могут лишь обсуждаться.

В группе больных с желчно-каменной болезнью с преобладаю­
щей локальной морфологической составляющей патологического 
процесса, наиболее выраженными оказались взаимосвязи субъектив­
ной диспепсической симптоматики и показателей билиарной мотори­
ки. Умеренно выраженными были взаимосвязи субъективной клини­
ческой симптоматики (болевой, диспепсической и астено- 
невротической) и показателей функционального состояния надсег­
ментарных и сегментарных уровней вегетативной регуляции. Обна­
ружены умеренные взаимосвязи субъективной диспепсической сим­
птоматики и функционального состояния соседних органов желудоч­
но-кишечного тракта (желудка и двенадцатиперстной кишки). В то же 
время, существенных взаимосвязей объективных характеристик боле­
вого синдрома у больных с желчнокаменной болезнью не обнаружено, 
можно лишь обсуждать не резко выраженные ассоциации с состояни­
ем стенки желчного пузыря, характером сопутствующей гастроэнте-
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рологической патологии и функцион; ’ьным состоянием сегментар­
ных уровней вегетативной регуляции.

Следовательно, при желчнокаменной болезни для объективных 
и субъективных характеристик болевого синдрома не характерны вы­
раженные взаимосвязи с параметрами локальной составляющей пато­
логического процесса - билиарной моторики и состояния стенки 
желчного пузыря. В формировании клинической картины количест­
венно и качественно преобладали взаимосвязи субъективной симпто­
матики и показателей активности надсегментарного и сегментарных 
уровней вегетативной регуляции, а также билиарной моторики и 
функционального состояния соседних органов желудочно-кишечного 
тракта (желудка и двенадцатиперстной кишки).

Сравнивая взаимосвязи клинической симптоматики у больных с 
функциональной стадией патологического процесса в билиарной сис­
теме, дисфункцией желчного пузыря, и с выраженными морфологиче­
скими изменениями, желчнокаменной болезнью, обнаружено отсутст­
вие выраженных взаимосвязей объективных и субъективных характе­
ристик болевого синдрома с морфологическим и функциональным со­
стоянием «органа-мишени» - желчного пузыря. Количественно преоб­
ладали взаимосвязи характеристик болевой симптоматики с различ­
ными уровнями вегетативной регуляции, при этом у больных с дис­
функцией желчного пузыря по уровню, значимости и количеству эти 
взаимосвязи превосходили таковые у больных с желчнокаменной бо­
лезнью. Сопутствующая диспепсическая симптоматика в обоих срав­
ниваемых группах больных была взаимосвязана с состоянием сосед­
них органов пищеварительной системы. Сравнительный анализ взаи­
мосвязей клинической симптоматики у больных с билиарной дис­
функцией и желчнокаменной болезнью объясняет неспецифический 
характер клиники изученных форм при этих заболеваниях 
[32,71,99,122,155,165,254,258], что может стать причиной диагности­
ческих и лечебных ошибок.

Следовательно, в формировании клинической манифестации у 
обследованных больных с билиарной патологией наиболее значимы 
взаимосвязи симптоматики со следующими факторами: функциональ­
ным состоянием уровней вегетативной регуляции, состоянием стенки 
желчного пузыря, билиарной моторики и ее координация с другими 
органами желудочно-кишечного тракта, демографиическими факто­
рами (пол и возраст).

Объективные характеристики болевого синдрома наиболее тес­
но взаимосвязаны с локальной морфологической составляющей пато­
логического процесса в желчевыделительной системе -  состоянием
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стенки желчного пузыря и его содержимого. Субъективные клиниче­
ские характеристики у обследованных больных с билиарной патоло­
гией более тесно взаимосвязаны с общими и функциональными со­
ставляющими патогенеза - активностью уровней вегетативной регу­
ляции, демографическими показателями, характером билиарной мо­
торики и ее координации с другими отделами желудочно-кишечного 
тракта.

У больных с билиарной дисфункцией, при которой преобладают 
общие и функциональные составляющие патологического процесса в 
желчевыделительной системе, субъективная и объективная оценка бо­
левого синдрома наиболее тесно взаимосвязана с функциональным 
состоянием коры головного мозга и надсегментарных вегетативных 
механизмов. У больных с желчнокаменной болезнью, с преобладаю­
щим влиянием топических билиарных факторов патогенеза (морфоло­
гическое состояние стенки желчного пузыря, чувствительность к хо- 
лецистокинину), обнаружена умеренная взаимозависимость субъек­
тивной оценки боли и доминирующего сегментарного уровня вегета­
тивной регуляции, однако не обнаружены выраженные взаимосвязи 
объективных характеристик боли и параметров топической состав­
ляющей патологического процесса (билиарной моторики и состояния 
стенки желчного пузыря).

Функциональная активность уровней вегетативной регуляции 
представляет собой наиболее значимый внебилиарный фактор форми­
рования дисмоторики желчного пузыря и клинической симптоматики 
при заболеваниях желчевыделительной системы. Общей закономер­
ностью прогрессирования билиарной патологии является смещение 
доминирующего уровня вегетативной регуляции от коры головного 
мозга и надсегментарных вегетативных механизмов при дисфункции 
желчного пузыря к сегментарным (парасимпатическому и симпатиче­
скому) отделам при желчнокаменной болезни. Следовательно, в каче­
стве возможных направлений коррекции дисмоторики желчного пу­
зыря и висцеральной перцепции может быть избрано дифференциро­
ванное воздействие на активность центрального, надсегментарного и 
сегментарных уровней (парасимпатического и симпатического отде­
лов) вегетативной регуляции, либо на местные механизмы регуляции 
тонуса гладкой мускулатуры билиарного тракта.
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ГЛАВА 6. ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ВЕГЕТОТРОПНОЙ 
ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ С БИЛИАРНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ

В результате анализа результатов исследований, у больных с 
билиарной патологией обнаружено количественное и качественное 
преобладание взаимосвязей как субъективных, так и объективных, ха­
рактеристик клинической симптоматики и показателей баланса актив­
ности надсегментарного и сегментарных уровней вегетативной регу­
ляции. На втором месте по количеству статистически значимых взаи­
мосвязей клинических характеристик у обследованных больных были 
взаимосвязи с показателями функционального и морфологического 
состояния желчного пузыря.

У больных с билиарной дисфункцией, при которой преобладают 
общие и функциональные составляющие патологического процесса в 
желчевыделительной системе, наиболее тесный характер имели взаи­
мосвязи субъективных характеристик болевого синдрома и выше­
стоящих уровней вегетативной регуляции (коры головного мозга и 
надсегментарных вегетативных механизмов). При желчнокаменной 
болезни в формировании клинической картины количественно и каче­
ственно преобладали взаимосвязи субъективной симптоматики и по­
казателей активности надсегментарного и сегментарных уровней ве­
гетативной регуляции, а также билиарной моторики.

Прогрессирование патологического процесса от билиарной дис­
функции к желчнокаменной болезни сочетается с возникновением 
выраженной взаимозависимости показателей билиарной моторики, с 
одной стороны, и, с другой стороны, чувствительности желчного пу­
зыря к холецистокинину, и активности сегментарных уровней вегета­
тивной регуляции (симпатического и парасимпатического отдела). В 
то же время, у обследованных больных с билиарной патологией обна­
ружена взаимозависимость концентрации холецистокинина (и чувст­
вительности к нему желчного пузыря) и факторов активности надсег­
ментарного и сегментарных (симпатического и парасимпатического) 
уровней вегетативной регуляции.

Следовательно, у обследованных больных с патологией желче­
выделительной системы состояние билиарной моторики, оцениваемое 
по показателям опорожнения желчного пузыря, и висцеральная пер­
цепция, оцениваемая по субъективным клиническим характеристикам, 
тесно взаимосвязаны с активностью надсегментарных эрготропных 
вегетативных механизмов и сегментарных, прежде всего, симпатиче­
ского, уровней вегетативной регуляции.

При прогрессировании билиарной патологии в патологический 
процесс могут вовлекаться надсегментарные вегетативные образова-
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ния с формированием у больных синдрома вегетативной дисфункции. 
Избыточная активность надсегментарных эрготропных структур реа­
лизуется преимущественно через симпатический отдел, что приводит 
к нарушению адекватного взаимодействия между симпатическим и 
парасимпатическим отделами вегетативной нервной системы. Нару­
шение взаимодействия высшего уровня вегетативной регуляции (коры 
головного мозга) и надсегментарных вегетативных механизмов про­
является психоэмоциональными расстройствами, прежде всего, по­
вышением уровня тревожности. Таким образом, открываются воз­
можности для оптимизации коррекции висцеральной перцепции и би­
лиарной дисмоторики, воздействуя на активность уровней вегетатив­
ной регуляции [54,79,119,155,158,219,272].

В качестве возможных направлений фармакологической кор­
рекции дисмоторики желчного пузыря и висцеральной перцепции бы­
ло избрано воздействие на активность центрального, надсегментарно- 
го и сегментарных уровней (парасимпатического и симпатического от­
делов) вегетативной регуляции, либо на местные механизмы регуляции 
тонуса гладкой мускулатуры билиарного тракта.

6.1. Предварительная оценка возможностей коррекции дис­
моторики желчного пузыря при помощи лекарственных проб с 

вегетотропными фармакологическими препаратами

Острые лекарственные пробы с целью оценки влияния вегето- 
тропных лекарственных препаратов на эффективность опорожнения 
желчного пузыря проведены у 74 больных (37 мужчин и 37 женщин) в 
возрасте от 19 до 55 лет (средний возраст 39,70±1,04 года) с заболева­
ниями желчевыделительной системы. Среди этих пациентов были 52 
больных с диагнозом хронический некалькулезный холецистит, 8 -  с 
желчнокаменной болезнью, 14 -  с дисфункцией желчного пузыря.

Нормальная моторно-эвакуаторная функция желчного пузыря 
обнаружена у 12 (16,2%) больных, гипокинетическая дисфункция 
желчного пузыря -  у 45 (60,8%) больных, гиперкинетическая дис­
функция -  у 17 больных (23,0%). О преобладающем сегментарном 
уровне вегетативной регуляции судили по типу кардиоинтервапо- 
граммы. У обследованных больных наиболее часто в 44 случаях 
(59,5%) наблюдалась сбалансированная симпатическая и парасимпа­
тическая активность, определяемая по нормотоническому типу кар- 
диоинтервалограммы. Реже выявлены парасимпатикотонический (11 
случаев; 14,9%), симпатикотонический (10 случаев; 13,5%) и смешан­
ный (9 больных, 12,1%) типы кардиоинтервалограммы. Не обнаруже­
но статистически значимых различий в распределении типов кардио-
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интервалограммы в подгруппах больных с различным характером 
опорожнения желчного пузыря.

После уточнения состояния моторики желчного пузыря и пре­
обладающего уровня вегетативной регуляции у больных проводились 
острые лекарственные пробы с вегетотропными препаратами. Нато­
щак утром больные принимали один из следующих препаратов: несе­
лективный Р-адреноблокатор пропранолола гидрохлорид (обзидан) 
(ISIS PHARMA, Германия) в дозе 0,5 мг/кг массы тела внутрь (запивая 
небольшим объемом воды), м-холинолитик атропина сульфат («Бел- 
медпрепараты», Беларусь) в дозе 0,01 мг/кг массы тела подкожно, 
спазмохолеретик гимекромон (одестон) (POLFA, Польша) в дозе 400 
мг внутрь, прокинетик с периферической 5-НТ4-серотонино- 
миметической и холинэргической активностью цизаприд (координакс) 
(«Janssen», Бельгия) в дозе 20 мг внутрь, блокатор центральных дофа- 
минергических рецепторов метоклопрамид (POLFA, Польша) в дозе 
20 мг внутримышечно, трициклический антидепрессант амитрипти- 
лин («Nycomed DAK», Дания) в дозе 50 мг внутрь. Через 1 час после 
приема препарата производилась повторная холекинетическая проба с 
20,0 г сорбита.

На основании сопоставления полученных показателей моторно- 
эвакуаторной функции желчевыводящих путей и результатов преды­
дущей холекинетической пробы, делали заключение о возможности 
коррекции дисмоторики желчного пузыря, воздействуя на активность 
парасимпатического или симпатического отделов вегетативной нерв­
ной системы, либо на периферические или центральные механизмы 
регуляции тонуса гладкой мускулатуры пищеварительного тракта. В 
некоторых случаях, при отсутствии возможности по результатам про­
бы дать положительный прогноз об эффективности коррекции опо­
рожнения желчного пузыря, проводились повторные лекарственные 
пробы с другими препаратами. Пробы с прокинетиками (метоклопра- 
мидом и цизапридом) чаще, чем с другими препаратами, проводились 
при гипокинетической дисфункции желчного пузыря.

Всего проведено 93 пробы с лекарственными препаратами, в 
ходе которых в 62 случаях наблюдалась тенденция к нормализации 
моторно-эвакуаторной функции желчного пузыря, а в 31 пробе про­
изошло ухудшение эффективности опорожнения желчного пузыря 
либо практически отсутствовали изменения по сравнению с исходным 
уровнем. Предварительный прием фармакологических препаратов не 
вызывал статистически значимых изменений исходного объема желчно­
го пузыря (табл. 6.1). Исходный объем желчного пузыря, в подгруппах 
больных, которым проводились пробы с лекарственными препарата-
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ми, статистически значимо не отличался от показателей контрольной 
группы.

Независимо от типа дисмоторики желчного пузыря и характера 
вегетативной регуляции, во всех пробах с атропином (кроме 1 случая) 
коэффициент опорожнения желчного пузыря уменьшался. Предвари­
тельный прием других препаратов сопровождался неоднозначными из­
менениями эффективности опорожнения желчного пузыря.

Таблица 6.1
Показатели опорожнения желчного пузыря по результатам холекине-

тических проб с фармакологическими препаратами
Препарат Про­

бы
Объем

желчного
пузыря

(мл)

Фракция
опорож­

нения
(мл)

Скорость
опорож­

нения
(мл/мин)

Коэффи­
циент опо­
рожнения 

(%)
Амитрипти-
ЛИН

1 19,0+1,5 z 9,69±l,46z 0,43±0,04 55,2±6,1

2 18,9±2,7 9,28±1,10
У. z

0,31 ±0,04
У>2

50,6±2,8
У

Атропин 1 25,5±3,95 14,6+3,06 0,56±0,13 59,3±5,0

2 25,7+3,59 12,5+2,31 0,43±0,06 47,2±4,6*у

Метокло-
прамид

1 22,4+2,85 11,1±2,5 0,42±0,11 45,6±5,7

2 24,4±2,7 14,4+1,4 0,62±0,11 59,7±2,0*х

Одестон 1 28,3±3,4 14,8+1,9 0,59±0,10 56,1±4,6

2 24,7±2,7 15,5+2,1 0,56±0,09 56,7±1,96

Пропрано-
лол

1 26,05±3,62 12,9+1,58 0,47±0,07 51,0±4,95

2 27,1 ±4,5 13,8±2,3 0,55±0,09 52,9±2,6

Цизаприд 1 23,0±3,2 8,89±0,87 
* * х ,  Z

0,42±0,05 46,6+4,8
**

2 23,8±3,1 10,6±1,2
Z

0,47±0,14 47,8±3,4
У,2

Контроль 1 23,5±1,1 14,0+0,7 0,51+0,03 58,5+0,8

Примечание: * - р<0,05 относительно пробы с сорбитом, ** - р<0,05 от­
носительно контрольной группы, х -  р<0,05 относительно подгруппы боль­
ных, в которой проведена проба с атропином; у - р<0,05 относительно под­
группы больных, в которой проведена проба с метоклопрамидом; z - <0,05 
относительно подгруппы больных, в которой проведена проба с одестоном; 
1- холекинетическая проба с сорбитом, 2 -  холекинетическая проба с сор­
битом на фоне действия лекарственного препарата.
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У больных с гипокинетической дисфункцией желчного пузыря 
статистически значимо (р<0,05) возрастал коэффициент опорожнения 
желчного пузыря во время проб с метоклопрамидом на 63,8%, одесто- 
ном на 41,8% и пропранололом на 40,7%. На фоне действия атропина 
наблюдалось статистически значимое снижение коэффициента опо­
рожнения желчного пузыря на 23,1%. Исходный коэффициент опорож­
нения желчного пузыря в подгруппах, в которых проводились пробы с 
различными препаратами, статистически значимо не отличался. Предва­
рительный прием метоклопрамида более эффективно влиял на опо­
рожнение желчного пузыря, чем атропин, амитриптилин и цизаприд. 
В свою очередь, коэффициент опорожнения желчного пузыря после 
приема одестона был значительно больше, чем после приема атропина 
и цизаприда. Различия во влиянии вышеуказанных лекарственных 
препаратов на эффективность опорожнения желчного пузыря у боль­
ных с гипокинетической дисфункцией желчного пузыря имели стати­
стически значимый характер (тест Краскела-Уоллиса: Н (5, N=48)= 
12,62681 ;р  =0,0272).

Прием всех вышеуказанных препаратов у больных с гиперкине­
тической дисфункцией желчного пузыря сопровождался общей тен­
денцией к нормализации опорожнения желчного пузыря. У больных с 
гиперкинетической дисфункцией желчного пузыря произошло стати­
стически значимое снижение коэффициента опорожнения желчного 
пузыря во время проб с атропином на 21,9%, амитриптилином на 
23,6%, одестоном на 20,9% и пропранололом на 27,5%. Результаты 
проб у больных не зависели от доминирующего уровня вегетативной 
регуляции. У больных с нормальной моторно-эвакуаторной функци­
ей статистически значимых изменений эффективности опорожнения 
желчного пузыря во время лекарственных проб не наблюдалось. Не 
выявлены статистически значимые различия показателей эффектив­
ности опорожнения желчного пузыря у больных с дискинезиями 
желчного пузыря и различным характером вегетативной регуляции.

Результаты лекарственных проб, в целом, соответствуют лите­
ратурным данным [120,127,128] о влиянии фармакологических препа­
ратов на состояние моторно-эвакуаторной функции желчного пузыря. 
При гипокинетической дисфункции желчного пузыря статистически 
значимо возрастала эффективность опорожнения желчного пузыря во 
время проб с метоклопрамидом, одестоном и пропранололом. У боль­
ных с гиперкинетической дисфункцией желчного пузыря статистиче­
ски значимая нормализация опорожнения желчного пузыря произош­
ла во время проб с атропином, амитриптилином, одестоном и пропра­
нололом.
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Следовательно, статистически значимый нормализующий эф­
фект на характер опорожнения желчного пузыря независимо от типа 
дисмоторики наблюдался при пробах с одестоном и пропранололом. 
Эффективность одестона (гимекромона) объясняется избирательным 
спазмолитическим действием на сфинктер Одди и сфинктер желчного 
пузыря, что эффективно увеличивает объем и скорость выделяющейся 
желчи [64,187]. Прокинетический эффект пропранолола при гипоки­
нетической дисфункции желчного пузыря, не зависимо от типа веге­
тативной регуляции у больных, связан с действием на P i- 
адренорецепторы желчевыделительной системы [259]. В то же время, 
нормализацию опорожнения желчного пузыря у больных с гиперки­
нетической дисфункцией можно объяснить его влиянием на актив­
ность симпатического отдела вегетативной нервной системы, которая, 
по данным наших исследований, характеризуется повышением симпа­
тической реактивности независимо от типа вегетативной регуляции.

Снижение коэффициента опорожнения желчного пузыря у 
больных с гиперкинетической дисфункцией (независимо от преобла­
дающего уровня вегетативной регуляции) во время проб с атропином 
и амитриптилином связано с холинолитическим действием этих пре­
паратов [19,93]. Тенденция к повышению эффективности опорожне­
ния желчного пузыря во время проб с амитриптилином у больных с 
гипокинетической дисфункцией находит подтверждение в результатах 
клинических исследований [108,109], и, вероятно, связана с централь­
ными механизмами действия препарата.

Прокинетический эффект метоклопрамида при гипокинетиче­
ской дисфункции желчного пузыря общепризнан и объясняется бло­
кадой центральных и периферических дофаминовых рецепторов. Ме- 
токлопрамид является также оь-адренолитиком и агонистом серото­
нина [10,29,93,120], что может способствовать нормализации опорож­
нения желчного пузыря у некоторых больных с гиперкинетической 
дисфункцией желчного пузыря. Отсутствие статистически значимых 
результатов в пробах с цизапридом у больных, как с гипокинетиче­
ской, так и гиперкинетической дисфункцией желчного пузыря нахо­
дят подтверждение в данных клинических исследований, в которых не 
обнаружено значительного влияния цизаприда на тонус и опорожнение 
желчного пузыря [137,160,224,267].

Следовательно, можно ожидать, что острые лекарственные про­
бы с вегетотропными препаратами и сорбитом под контролем дина­
мической эхографии желчного пузыря способны дать предваритель­
ную оценку эффективности фармакологической коррекции дисмото­
рики желчного пузыря у больных с билиарной патологией.
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6.2. Сравнительная эффективность вегетотропной терапии у 
больных с различным характером моторики желчного пузыря

Возможность применения вегетотропной терапии с целью 
коррекции дисмоторики желчного пузыря оценивалась у 69 пациентов 
(36 мужчин и 33 женщины), в том числе: 48 больных с диагнозом хро­
нический некалькулезный холецистит, 15 -  с дисфункцией желчного пу­
зыря, 6 -  с желчнокаменной болезнью. Возраст больных колебался от 16 
до 60 лет, составляя, в среднем, 39,12+1,06 лет. Преобладали лица в воз­
расте от 31 до 50 лет: до 20 лет -  2 больных, от 21 до 30 лет -  6 боль­
ных, от 31 до 40 лет -  31 больной, от 41 до 50 лет -  24 больных, от 51 
до 60 лет -  6 больных. Все больные находились вне периода выраженно­
го обострения, однако, до лечения имели проявления болевого и дис­
пепсического синдромов.

Гипокинетическая дисфункция желчного пузыря была обнару­
жена у 41 (59,4%) больных, гиперкинетическая дисфункция -  у 10 
больных (14,5%), нормальная моторно-эвакуаторная функция желчно­
го пузыря - у 18 (26,1%) больных.

В группе больных, по данным анализа вариабельности сердеч­
ного ритма, обнаружено снижение парасимпатического тонуса в соче­
тании с повышенной активностью надсегментарных эрготропных ве­
гетативных механизмов и симпатического отдела. Признаки синдрома 
вегетативной дисфункции (по вопроснику А.М. Вейна) выявлены у 
87,9% больных. По сравнению с практически здоровыми людьми в 
контрольной группе, в группе больных, получивших вегетотропную 
терапию, обнаружен более высокий уровень личностной тревожности 
(тест Спилбергера) (больные - 43,0±1,3 баллов, контроль - 39,7±2,1 
баллов, р<0,05) и самооценки вегетативных изменений (больные -  
33,3±2,5 баллов, ко н тр о л ь-23,9±3,3 баллов, р<0,05).

Это соответствует общим данным оценки активности уровней 
вегетативной регуляции у всех обследованных больных, свидетельст­
вующим о наличии у них вегетативной дисфункции с преобладанием 
активности надсегментарных вегетативных механизмов и симпатиче­
ского отдела, повышенного напряжения центральных механизмов ве­
гетативной регуляции в сочетании со снижением тонуса парасимпати­
ческого отдела и изменениями психоэмоциональной сферы, что под­
тверждается литературными данными [20,122]. Следовательно, в дан­
ной группе больных можно попытаться осуществить коррекцию кли­
нической симптоматики и дисмоторики желчного пузыря с помощью 
целенаправленного воздействия вегетотропными фармакопрепарата­
ми, влияющими на активность уровней регуляции.
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Вегетотропная терапия проводилась в 5 подгруппах больных. В 
трех подгруппах, с учетом доминирующего уровня вегетативной ре­
гуляции (по параметрам вариабельности сердечного ритма и тревож­
ности) и состояния моторно-эвакуаторной функции желчного пузыря, 
назначалась вегетотропная медикаментозная терапия.

Преобладающая активность вегетативных структур эрготропной 
направленности направленности (надсегментарного уровня и симпа­
тического отдела), определяемая по повышению, по сравнению с по­
казателями контрольной группы, индекса централизации выше 3,5 (в 
среднем - 4,71 ±0,97), являлась основанием для применения у 17 боль­
ных неселективного p-адреноблокатора пропранолола гидрохлорида 
(обзидан) (ISIS PHARMA, Германия) в средней дозе 10 мг 4 раза в сутки 
внутрь за 1 час до еды.

Основанием для назначения блокатора центральных дофами- 
нергических рецепторов метоклопрамида (POLFA, Польша) внутрь в 
дозе 10 мг за 1 час до еды 3 раза в сутки у 16 пациентов была гипоки­
нетическая дисфункция желчного пузыря в сочетании с не резко вы­
раженным преобладанием симпатической активности по отношению к 
парасимпатическому тонусу, определяемым по соотношению LF/HF в 
покое натощак не более 1,8 (в среднем - 1,30±0,47).

Основанием для назначения трициклического антидепрессанта 
амитриптилина («Nycomed DAK», Дания) в дозе 50 мг внутрь 1 раз в 
сутки утром натощак за 1 час до еды у 10 больных было повышение 
уровня ситуационной и личностной тревожности выше 40 баллов по 
тесту Спилбергера (в среднем, соответственно, 44,8±3,4 и 46,1±1,8 
баллов), по сравнению с контрольной группой.

В двух подгруппах больных вегетотропная терапия назначалась 
без учета показателей активности уровней вегетативной регуляции и 
характера опорожнения желчного пузыря. В подгруппе из 12 больных 
проводилась немедикаментозная вегетотропная терапия, направлен­
ная на сегментарный уровень вегетативной регуляции билиарной сис­
темы и включавшая иглорефлексотерапию (V17, Vi8, Vi9), массаж 
шейного и грудного отделов позвоночника в сочетании с постизомет­
рической релаксацией мышц грудного отдела, интерференционные 
токи D7 -  D n (аппарат «Эндомед») [24,73]. В подгруппе из14 больных 
проводилась «стандартная» медикаментозная терапия, включавшая м- 
холинолитик атропина сульфат в средней дозе 0,01 мг/кг массы тела 
(0,5-1,0 мл 0,1% раствора) подкожно 3 раза в сутки и истинный холе- 
ретик аллохол («Белмедпрепараты», Беларусь) по 2 драже внутрь 3 
раза в сутки после еды.

При назначении вегетотропной терапии принимались во внима­
ние противопоказания к применению вышеуказанных лекарственных
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средств. Всем больным проводилась базисная терапия - стандартный 
диетический стол № 5, гидротерапия (бассейн, циркулярный и кас­
кадный душ, душ Шарко), комплекс лечебной физкультуры, вклю­
чавший упражнения для брюшного пресса и диафрагмы, способст­
вующие опорожнению желчного пузыря. Курс лечения завершался 
через 3-4 дня после купирования болевого и диспепсического синдро­
мов. Оценивалась динамика болевого и диспепсического синдромов, в 
конце курса лечения производилась повторная динамическая эхогра­
фия билиарной системы и кардиоинтервалография.

Подгруппы больных, получавших дифференцированную вегето- 
тропную терапию (пропранолол, метоклопрамид и амитриптилин), 
сравнивались по терапевтической эффективности с результатами лече­
ния пациентов, принимавших «стандартное» медикаментозное лечение и 
немедикаментозный метод лечения.

Во всех подгруппах болевой синдром купировался, как правило, на 
2-3 дня раньше, чем диспепсические явления (табл. 6.2).

Таблица 6.2.
Динамика клинических проявлений при вегетотропной терапии

Метод лечения Длитель­
ность лече- 
ния (дней)

Сроки купирования Частота рецидивов

болевого
синдрома

(дней)

диспеп­
си­

ческого
синдрома

(дней)

до лече­
ния (за 

год)

после ле­
чения 

(за год)

Вегетотропное 
дифференциро­
ванное лечение, 
в том числе:

11,51±0,36 
**
***

6,56±0,24
**

8,12±0,26
**
***

2,77±0,14
**

1,67±0,17
♦

пропранолол 10,59±0,67 6,35±0,42 7,47±0,48 2,69±0,24 1,58±0,24
*

метоклопрамид 12,06+0,54 6,75±0,34 8,5±0,38 2,72+0,19 1,60±0,17
*

амитриптилин 12,20+0,53 6,60+0,52 8,60±0,43 3,0±0,39 3,5

«Стандартный» 15,00±0,86
***

8,14±0,54 11,43±0,8 
***

3,71+0,52 1,82+0,30
*

Немедикамен­
тозный

12,83±0,17
**

6,83±0,30 9,33±0,19
**

3,13±0,32 1,0

Примечание: * - р<0,05 относительно показателей до лечения, ** - 
р<0,05 относительно «стандартного лечения», *** - р<0,05 относительно 
немедикаментозного лечения.

Более медленная динамика клинических проявлений наблюда­
лась в подгруппах больных, которым проводилась «стандартная» ме-
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дикаментозная терапия и немедикаментозное лечение. По сравнению 
с дифференцированной вегетотропной терапией, при «стандартном» 
медикаментозном лечении сроки купирования болевого синдрома бы­
ли больше на 1,58 дня (19,4%, р=0,0958) и диспепсического синдрома - 
на 3,31 дня (28,9%, р=5,16х10'5), при немедикаментозном лечении дис­
пепсические явления проходили позже на 1,21 дня (12,9%, р=0,01175). 
Длительность лечения в подгруппах больных, которым вегетотропная 
терапия назначалась дифференцированно, была статистически значи­
мо меньше (р<0,05) на 3,49 дня (23,2%), чем при «стандартном» лече­
нии, и 1,32 дня (10,3%) меньше по сравнению с немедикаментозной 
терапией. У больных уменьшилась частота повторных обострений в 
течение 1 года после лечения пропранололом на 41,3%, метоклопрами- 
дом -  на 41,2%, и «стандартной» терапии - на 50,9% (р>0,05 между под­
группами больных).

У больных, получивших дифференцированную вегетотропную 
терапию, нормализация коэффициента опорожнения желчного пу­
зыря происходила значительно чаще, чем в подгруппах немедика­
ментозного и «стандартного» лечения (табл. 6.3). У больных с гипо­
кинетической дисфункцией коэффициент опорожнения желчного пу­
зыря увеличился (р<0,05) при лечении метоклопрамидом от 30,5±4,9% 
до 47,0±6,2%, при лечении пропранололом от 34,6±4,0 % до 
48,1±1,7%.

Таблица 6.3
Влияние лечения на эффективность опорожнения желчного пузыря у
больных с различным характером моторно-эвакуаторной функции

желчного пузыря
Метод лечения Г ипокинез Г иперкинез Нормоки-

нез
Всего

(+) (-) (+) (-) (+) (-) (+) (-)
Пропранолол 5 1 0 0 2 1 7 2

Метоклопрамид 9 1 0 0 1 0 10 1

Амитриптилин 4 1 4 0 0 1 7 2

Вегетотропный диф­
ференцированный 
(все подгруппы)

18 3 3 0 3 2 24*
*ф

5*
**

Немедикаментозный 4 2 1 1 1 3 в 6

«Стандартный»
4 3 3 0 0 4 7 8

Примечание: *- р<0,05 относительно результатов «стандартной» тера­
пии, ** -  р<0,05 относительно результатов немедикаментозной терапии, (+)
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-  увеличение коэффициента опорожнения желчного пузыря, (-) -  снижение 
коэффициента опорожнения желчного пузыря или без динамики.

При лечении амитриптилином наблюдалась тенденция к норма­
лизации опорожнения желчного пузыря, как при гипокинетической 
дисфункции (рост коэффициента опорожнения на 33,0%, р>0,05), так 
и при гиперкинетической дисфункции желчного пузыря (коэффици­
ент опорожнения желчного пузыря уменьшился от 75,0±2,5% до 
60,8±1Д%, р<0,05).

«Стандартная» терапия способствовала нормализации опорож­
нения желчного пузыря у больных с гиперкинетической дисфункцией. 
При немедикаментозном лечении статистически значимых изменений 
характера опорожнения желчного пузыря не наблюдалось. В то же 
время, статистически значимой динамики показателей вариабельности 
сердечного ритма и уровня тревожности во время вегетотропной те­
рапии не наблюдалось.

Эффективность сравниваемых способов вегетотропной терапии 
относительно субъективной клинической симптоматики статистиче­
ски значимо не различалась (табл. 6.4).

Таблица 6.4
Коэффициент терапевтической эффективности вегетотропной терапии

Метод лечения Коэффициент терапевтической эффективности (бал­
лы)

субъектив­
ные данные

объектив­
ные данные

данные
эхографии

обобщен­
ный

Вегетотропное 
дифференцирован­
ное лечение, в том 

числе:

0,72±0,05 0,67+0,06
*

ф ф

0,9510,10
*

ф ф

0,8110,05
ф

ф ф

пропранолол 0,78+0,08 0,78+0,10 0,58+0,19
ф ф ф

0,78±0,08

метоклопрамид 0,75+0,09 0,73±0,11 1,20±0,16 0,90±0,17

амитриптилин 0,58+0,08 0,40+0,09 1,01±0,10 0,70±0,08

«Стандартный» 0,64±0,08 0,44+0,08 0,30+0,12 0,45+0,06

Немед и каментоз- 
ный

0,54±0,06 0,29±0,05 0,24±0,15 0,35±0,07

Примечание: * - р<0,05 относительно “стандартного” лечения, ** - 
р<0,05 относительно немедикаментозного лечения, *** - р<0,05 относи­
тельно лечения метоклопрамидом.
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Дифференцированное применение вегетотропной терапии пре­
восходило «стандартное» и немедикаментозное лечение по коэффи­
циенту терапевтической эффективности в целом (соответственно - на 
44,4% и на 56,7%; р<0,005), в отношении объективных данных, пока­
зателей моторики желчного пузыря по данным динамической эхогра­
фии. Терапевтическая эффективность лечения пропранололом отно­
сительно эхографической симптоматики была статистически значимо 
ниже, чем при лечении метоклопрамидом.

Обобщенный коэффициент терапевтической эффективности при 
дифференцированном назначении вегетотропного лечения у больных с 
гипокинетической дисфункцией и нормальным характером опорожнения 
желчного пузыря был статистически значимо выше, чем при «стандарт­
ном» лечении, соответственно, на 44,0% и 59,7% (р<0,01) и немедикамен­
тозном лечении, соответственно, на 60,7% и 50,0% (р<0,01)(табл. 6.5).

При гипокинетической дисфункции терапевтическая эффектив­
ность дифференцированного назначения вегетотропных препаратов во 
всех подгруппах в целом, по сравнению со «стандартным» и немеди­
каментозным лечением, статистически значимо не отличалось относи­
тельно субъективной симптоматики, и была выше относительно объ­
ективной симптоматики и эхографических данных. По сравнению со 
«стандартным» и немедикаментозным методами лечения, при гипоки­
нетической дисфункции было более эффективно применение меток- 
лопрамида и пропранолола, у больных с нормальной моторно- 
эвакуаторной функцией желчного пузыря -  применение метоклопра- 
мида и амитриптилина. У больных с гиперкинетической дисфункцией 
желчного пузыря терапевтическая эффективность сравниваемых ме­
тодов лечения статистически значимо не различалась.

В 34 случаях проведению медикаментозной вегетотропной те­
рапии предшествовали острые лекарственные пробы. В 8 случаях на­
блюдалось несовпадение характера динамики коэффициента опорож­
нения желчного пузыря во время лекарственных проб и на фоне по­
следующей вегетотропной медикаментозной терапии (табл. 6.6). Оце­
нивалась клиническая значимость острых лекарственных проб с веге- 
тотропными препаратами [70,123,182]. За стандарт были принята ди­
намика коэффициента опорожнения желчного пузыря на фоне после­
дующей медикаментозной вегетотропной терапии.

Диагностическая чувствительность лекарственных проб соста­
вила 0,75 (75%), диагностическая специфичность -  0,8 (80%), прогно­
стическая ценность положительного результата -0,9 (90%), прогно­
стическая ценность отрицательного результата -0 ,4  (40%). Следова­
тельно, анализ результатов лекарственные проб позволяет прогнози­
ровать эффективность коррекции нарушений моторно-эвакуаторной
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функции желчного пузыря при помощи вегетотропной лекарственной 
терапии.

Таблица 6.5
Коэффициент терапевтической эффективности вегетотропной терапии

у больных с различным характером моторики желчного пузыря
Метод
лече­
ния

Моторика
желчного
пузыря

Коэффициент терапевтической эффективности 
(баллы)

Субъекти­
вная симп­
томатика

Объектив­
ные

данные

Данные
эхографии

Обобщен­
ные дан­

ные
Про-
прано-
лол

нормокинез 0,80±0,14 0,87±0,21* 0,04±0,18 0,66±0,14

гипокинез 0,77±0,13 0,70+0,13
**

0,85+0,20* 0,81 ±0,11 
**

гиперкинез 0,83 1,00 0 0,91

Меток-
лопра-
М ИД

нормокинез 0,83±0,09* 0,89±0,15
**

0,63 0,84±0,07*
**

гипокинез 0,73±0,11 0,69±0,13
**

1,26+0,16*
**

0,91±0,08*
**

Амит-
рипти-
лин

нормокинез 0,67 0,17 0,88 0,60

гипокинез 0,63±0,14 0,50±0,17
**

0,95+0,15* 0,72±0,14

гиперкинез 0,50+0,07 0,33+0,07 1,13±0,18 0,70±0,11

Вегето-
троп-
ное
лече­
ние
(все)

нормокинез 0,80±0,08* 0,80+0,14* 0,33±0,20 0,72+0,09*
**

гипокинез 0,73±0,07 0,66±0,08
**

1,07+0,11*
*♦

0,84±0,06*
**

гиперкинез 0,61 ±0,08 0,56+0,15 1,13±0,18 0,77±0,08

Неме-
дикаме
н-
тозный

нормокинез 0,63±0,13 0,38±0,10 0,16±0,21 0,36±0,09

гипокинез 0,47±0,07 0,20±0,03* 0,31+0,28 0,33+0,13

гиперкинез 0,58±0,25 0,42+0,08 0,19±0,06 0,38±0,08

«Стан­
дарт­
ный»

нормокинез 0,43±0,07 0,33+0,13 0,15+0,1 0,29±0,05

гипокинез 0,79±0,11 0,52+0,12 0,21 ±0,17 0,48±0,08

гиперкинез 0,67+0,17 0,42±0,08 1,0+0,0 0,73±0,08

Примечание: * - р<0,05 относительно “стандартного” лечения, ** - 
р<0,05 относительно немедикаментозного лечения.
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Таблица 6.6
Оценка клинической эффективности острых лекарственных 
_______ проб с вегетотропными препаратами________________

Лекарственные
пробы Вегетотропная медикаментозная терапия

(-) (+) Всего

(-) А=8 В=6 14

(+) С=2 Д=18 20

Всего 10 24 34

Примечание: (+) -  нормализация коэффициента опорожнения желчного 
пузыря, (-) -  отсутствие нормализации коэффициента опорожнения желч­
ного пузыря или без динамики.

Экономическая оценка эффективности и стоимости использо­
ванного метода дифференцированной вегетотропной терапии у боль­
ных с дискинезиями желчного пузыря проведено по критериям “за­
траты - эффективность” [18]. За единицу эффективности лечения был 
взят процент больных с дисмоторикой желчного пузыря, у которых 
была достигнута положительная динамика показателей эффективно­
сти опорожнения желчного пузыря. Сумму прямых и непрямых затрат 
на курс лечения оценивали исходя из произведения средней длитель­
ности лечения на стоимость 1 койко-дня в 2002 году (13237 бел. руб­
лей в городской клинической больнице, 16800 бел. рублей в центре 
медицинской реабилитации). Проведенные расчеты показали, что в 
условиях городской клинической больницы соотношение “затраты - 
эффективность” при лечении способом дифференцированной вегето­
тропной терапии на 39,3% меньше, чем при немедикаментозном лече­
нии, и на 82,5% меньше по сравнению со стандартным лечением 
(табл. 6.7).

При лечении в условиях центра медицинской реабилитации, где 
длительность пребывания больного независимо от формы патологии 
составляла 13 койко-дней, соотношение “затраты - эффективность” 
при лечении способом дифференцированной вегетотропной терапии 
меньше на 17,9%, чем при немедикаментозном лечении, и на 32,0% по 
сравнению со стандартным лечением. Следовательно, полученные 
данные свидетельствуют о более высокой экономичности дифферен­
цированного применения вегетотропной терапии у больных с дисмо­
торикой желчного пузыря, как в условиях городской клинической 
больницы, так и учреждения медицинской реабилитации.
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Таблица 6.7
Оценка экономической эффективности и стоимости проведенного 
________ лечения по критерию «затраты-эффективность»___________

Способ лечения Эффек-
тиность
лечения

(%)

Затраты 
на курс лечения 

(бел. рублей)

Соотношение
«затраты-

эффективность»
1 2 1 2

Дифференцированное 
вегетотропное лечение

87,5% 152357,9 218400 1741,2 2647,3

Немедикаментозное
лечение

62,5% 198555 218400 3176,9 3494,4

«Стандартное» лече­
ние

70,0% 169830,7 218400 2426,2 3120

Примечание: 1 -  городская клиническая больница, 2 -  центр медицин­
ской реабилитации.

Таким образом, у обследованных больных с билиарной патоло­
гией обнаружена вегетативная дисфункция с преобладанием активно­
сти надсегментарных вегетативных механизмов и симпатического от­
дела, напряжения центральных механизмов вегетативной регуляции в 
сочетании со снижением тонуса парасимпатического отдела вегета­
тивной нервной системы и изменениями психоэмоциональной сферы. 
Поэтому в качестве возможных направлений фармакологической кор­
рекции дисмоторики желчного пузыря и висцеральной перцепции 
может быть избрано воздействие на активность центрального, надсег- 
ментарного и сегментарных уровней (парасимпатического и симпати­
ческого отделов) вегетативной регуляции, либо на местные механиз­
мы регуляции тонуса гладкой мускулатуры билиарного тракта.

Предварительная оценка возможности фармакологической кор­
рекции дисмоторики желчного пузыря у больных с билиарной патоло­
гией осуществлена с помощью острых лекарственных проб с вегето- 
тропными препаратами и сорбитом под контролем динамической эхо­
графии. Применение тестовых показателей активности уровней веге­
тативной регуляции (вариабельности сердечного ритма и уровня тре­
вожности) позволяет провести коррекцию дисмоторики желчного пу- 
зыряи клинической симптоматики при помощи дифференцированного 
назначения вегетотропных лекарственных средств (амитриптилин, 
пропранолола гидрохлорид, метоклопрамид), по сравнению со «стан­
дартным» медикаментозном лечением и немедикаментозной терапией.

По сравнению с дифференцированной вегетотропной терапией, 
при «стандартном» медикаментозном лечении сроки купирования бо­
левого синдрома были больше на 1,58 дня (19,4%, р=0,0958) и диспеп-
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сического синдрома - на 3,31 дня (28,9%, р=5,16х10‘5), при немедика­
ментозном лечении диспепсические явления проходили позже на 1,21 
дня (12,9%, р=0,01175). Дифференцированное применение вегето- 
тропной терапии у больных с дисмоторикой желчного пузыря превос­
ходит по коэффициенту терапевтической эффективности стандартное 
медикаментозное лечение на 44,4% и немедикаментозное лечение на 
56,7% (р<0,005).

Полученные данные свидетельствуют о более высокой эконо­
мичности дифференцированного применения вегетотропной терапии 
у больных с дисмоторикой желчного пузыря, как в условиях город­
ской клинической больницы, так и в центре медицинской реабилита­
ции. Соотношение “затраты - эффективность” при дифференцирован­
ной вегетотропной терапии были меньше, соответственно, на 17,9% и 
39,3%, чем при немедикаментозном лечении, и на 32,0% и 82,5%, по 
сравнению со стандартным лечением.

Следовательно, применение тестовых показателей активности 
уровней вегетативной регуляции (показателей вариабельности сер­
дечного ритма и уровня тревожности) открывает возможности для оп­
тимизации коррекции дисмоторики желчного пузыря и клинической 
симптоматики при помощи вегетотропных лекарственных средств.
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ГЛАВА 7. ВЕДЕНИЕ БОЛЬНЫХ С ДИСМОТОРИКОЙ 
ЖЕЛЧНОГО ПУЗЫРЯ

На основании анализа литературных данных и результатов соб­
ственных исследований [10,40,63,84,99,118,120,122,155,165,279,281, 
285,286,288,290], разработана схема ведения больных с дисмоторикой 
желчного пузыря при билиарной патологии:

I. П редварит ельное обследование.
Предварительное обследование проводится с целью исключения 

противопоказаний к проведению холекинетической пробы с сорбитом 
и включает: осмотр больного врачом-гастроэнтерологом или терапев­
том, при наличии в анамнезе данных о частых приступах печеночной 
колики и желчно-каменной болезни -  консультация хирурга, общий 
анализ крови, биохимический анализ крови на печеночные пробы (би­
лирубин, аланиновая и аспарагиновая трансаминазы, щелочная фос­
фатаза и др.), анализ мочи на а-амилазу, фиброгастродуоденоскопию 
с осмотром зоны большого дуоденального соска и биопсией слизи­
стой желудка и 12-перстной кишки (по показаниям), обзорную эхото- 
мографию органов гепатопанкреатодуоденальной зоны.

II. Оценка состояния м от орно-эвакуат орной  функции ж елчно­
го  пузы ря м ет одом  динамической эхограф ии с сорбитом.

Показания к динамической эхографии желчного пузыря:
1. Хронический некапькулезный холецистит, вне выраженного обост­
рения.
2. Первичные дисфункциональные расстройства (гипокинетическая и 
гиперкинетическая дисфункция) желчного пузыря
3. Дисфункциональные расстройства желчного пузыря при заболевани­
ях органов пищеварения -  хронических гастритах, дуоденитах, и т.д.

Противопоказания к динамической эхографии с сорбитом: тяже­
лое течение хронического холецистита и желчнокаменной болезни, час­
тые приступы желчной колики, клинико-лабораторные признаки воспа­
лительного процесса в гепатобилиарной системе и поджелудочной же­
лезе (температура тела более 37,0 С°, лейкоцитоз с палочкоядерным 
сдвигом, повышение выше нормы показателей крови -  билирубина, ала- 
ниновой и аспарагиновой трансаминазы, щелочной фосфатазы, в моче и 
крови - а-амилазы), выраженные воспалительные и рубцовые измене­
ниями зоны большого дуоденального соска, холедохолитиаз, нефунк­
ционирующий желчный пузырь, признаки билиарной гипертензии, эро­
зивно-язвенные изменения слизистой желудка и двенадцатиперстной 
кишки, признаки выраженной атрофии слизистой желудка и двенадца-
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типерстной кишки (визуально и, в сомнительных случаях, по данным 
биопсии), склонность к диарее.

Проведению холекинетической пробы с сорбитом предшествует 
эхотомография желчного пузыря и желчевыводящих путей, проводи­
мая по общепринятой методике [34,36,58] с помощью аппаратов ульт­
развуковой диагностики, имеющих программное обеспечение для оп­
ределения объема полостного органа ("Aloca SSD-260", "Simiens Sono- 
line SL-1" и др.). Динамическая эхография с сорбитом проводится по 
методике описанной выше (см. Глава 2, раздел 2.2. “Ультразвуковое 
исследование желчного пузыря и желчевыводящих путей”).

Моторно-эвакуаторная функция желчного пузыря считается 
нормальной, если его минимальный объем составляет от 1/3 до 1/2 
первоначального объема [24,75,91,99], то есть коэффициент опорож­
нения (КО) составляет от 50 до 66,7%. При гипокинетической дискине­
зии - минимальный объем желчного пузыря составляет более 1/2 от 
первоначального, то есть КО<50%; при гиперкинетической дискине­
зии -  минимальный объем желчного пузыря более 1/3 первоначально­
го, то есть КО>66,7%.

При обнаружении во время динамической эхографии косвенных 
признаков спазма сфинктера Одди (длительности латентного периода 
желчного пузыря более 10 минут от приема сорбита, если при этом диа­
метр просвета холедоха увеличивается более чем на 1 мм; а также при 
прекращении опорожнения желчного пузыря через 10-15 минут в соче­
тании с увеличением просвета холедоха) [36,89,99], рекомендуется про­
вести многофракционное дуоденальное зондирование с обязательным 
определением фазы закрытого сфинктера Одди [53,63,68,99,122]. В норме 
длительность этой фазы (от введения раздражителя до появления вновь 
светло-желтой желчи) составляет 3-6 минут.

III. Оценка тестовых парамет ров активности уровней вегет а­
тивной регуляции по данным спектрального анализа вариабельности 
рит м а сердца и психологического тестирования больных.

1) Оценка тестовых параметров активности уровня вегетативной 
регуляции, связанного с когнитивными (высшими психическими) функ­
циями коры головного мозга, проводится по вопроснику А.М. Вейна 
(для выявления вегетативных изменений) и уровню ситуационной и 
личностной тревожности (тест Спилбергера).

Для выявления синдрома вегетативной дисфункции проводится 
тестирование по вопроснику для выявления вегетативных изменений 
(Приложение 3, табл. П.3.1) [19]. По данным А.М. Вейна (1989), об­
щая сумма баллов у здоровых лиц не должна превышать 15, в случае 
превышения можно говорить о наличии синдрома вегетативной дис-
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функции. По данным собственных исследований, оценка в баллах ве­
гетативных изменений по вопроснику А.М. Вейна составила у прак­
тически здоровых людей 23,9±3,3 балла, у больных с билиарной пато­
логией 32,2±2,5 балла (р<0,05).

Уровень личностной и ситуационной тревожности оценивают по 
вопроснику Спилберегера (Приложение 3, табл. П.3.2). Низкий уровень 
тревожности -  до 30 баллов, умеренная тревожность -  31-44 баллов, вы­
сокая тревожность -  45 и выше баллов [55,92].

2) Оценка тестовых параметров активности надсегментарного и 
сегментарных уровней вегетативной регуляции проводится в соответ­
ствии с требованиями стандартов измерения, физиологической интер­
претации и клинического использования показателей кардиоинтерва- 
лометрии, принятых Европейским Обществом Кардиологов и Северо- 
Американской Ассоциацией Электрофизиологов (1996) с некоторыми 
дополнениями [7,11,19,186].

Применяется устройство, состоящее из персонального компью­
тера с микропроцессорным устройством для аналогово-цифрового 
(АЦ) преобразования, разработанное в Витебском медицинском уни­
верситете (Алексеенко Ю.В., Комиссаров С.Г., 1994 г.) [277], или дру­
гие современные диагностические комплексы для исследования сер­
дечного ритма с программным обеспечением, позволяющим провести 
анализ вариабельности кардиоинтервалов R-R («Вапента», «Динамика 
100» и т.д.).

Методика исследования и анализа параметров вариабельности 
сердечного ритма изложена выше (см. Глава 2, раздел 2.3. “Исследо­
вание тестовых параметров функциональной активности уровней веге­
тативной регуляции”). Рекомендуется проводить оценку параметров 
вегетативного тонуса - утром в покое натощак, вегетативной реактив­
ности - при выполнении активной ортостатической пробы, вегетатив­
ного обеспечения деятельности, связанной с опорожнением желчного 
пузыря -  при выполнении холекинетической пробы с сорбитом во 
время максимального сокращения желчного пузыря.

Интерпретация полученных данных основывается, прежде все­
го, на анализе соотношения мощности спектральных диапазонов ко­
лебаний сердечного ритма [6,7,19,186]. Соотношение мощности сред­
нечастотного и высокочастотного спектральных диапазонов 
LF/HF=1,0 свидетельствует о равновесии влияния парасимпатическо­
го и симпатического отделов вегетативной нервной системы, при 
LF/HF>1,0 -  преобладание симпатической активности, при LF/HF<1,0 
- преобладание парасимпатической активности. По данным собствен­
ных исследований (см. Глава 3, раздел 3.5. “Характеристика тестовых 
параметров активности уровней вегетативной регуляции у больных с
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билиарной патологией”), при оценке вегетативного тонуса у здоровых 
людей и больных нормотоников LF/HF статистически значимо не раз­
личалось и составляло соответственно - 1,04±1,01 (ДИ95% 0,73-1,35) и 
1,05±1,07 (ДИ95% 0,84-1,57); у больных с билиарной патологией с па- 
расимпатикотоническим типом кардиоинтервалограммы LF/HF со­
ставляло 0,77±0,88 (ДИ95% 0,35-1,20), у больных с симпатикотониче- 
ским типом - 1,24±0,90 (0,92-1,56), в целом у больных с билиарной па­
тологией- 1,01±0,98 (ДИ95% 0,86-1,15).

Индекс централизации (индекс централизации; Ipl, уел. ед.) от­
ражает соотношение активности эрготропных вегетативных механиз­
мов (надсегментарного уровня и симпатического отдела), с одной сто­
роны, и, с другой стороны, парасимпатического отдела вегетативной 
нервной системы, и вычисляется по формуле:

Ip 1 =(VLF+LF)/HF
где Ipl -  индекс централизации, VLF -  мощность медленного спек­
трального диапазона частотных колебаний сердечного ритма, LF — 
мощность среднечастотного диапазона, HF -  мощность высокочас­
тотного диапазона.

При оценке вегетативного тонуса индекс централизации составил 
в контрольной группе - 2,42±1,96 (ДИ95% 1,82-3,03), у больных с би­
лиарной патологией, в целом -  2,82±4,98 (ДИ95% 2,07-3,57), в под­
группе больных с нормотоническим типом кардиоинтервалограммы -  
2,71 ±2,51 (ДИ95% 2,21-3,21), в подгруппе больных с парасимпатикото- 
ническим типом -  5,08+13,79 (ДИ95% 1,56-11,73), в подгруппе боль­
ных с симпатикотоническим типом -  2,64±1,90 (ДИ95% 1,97-3,32).

Предварительная оценка соотношения парасимпатических и 
симпатических влияний может быть проведена при помощи вегета­
тивного индекса Кердо (ВИ) [19].

ВИ=( 1 -ДАД/ЧСС)х 100%,
где ДАД -  диастолическое артериальное давление в мм рт. ст., ЧСС -  
частота сердечного ритма в минуту.

При вегетативном равновесии ВИ=0, если коэффициент поло­
жительный -  преобладают симпатические влияния, если коэффициент 
отрицательный -  то преобладает влияние парасимпатического отдела 
вегетативной нервной системы.

IV. П редварит ельная оценка эфф ект ивност и ф армакот ерапевт иче- 
ской коррекции дисмоторики ж елчного пузыря с  помощ ью холекине- 
тической пробы  с сорбит ом и лекарст венными препаратами.

В зависимости от тестовых параметров активности уровней ве­
гетативной регуляции и показателей эффективности опорожнения 
желчного пузыря у больных с дисмоторикой желчного пузыря могут
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проводиться острые лекарственные пробы для выбора оптимальной 
патогенетической терапии (табл. 7.1). С учетом общепринятых проти­
вопоказаний, натощак утром больные принимают один из препаратов, 
используемых для коррекции нарушений моторно-эвакуаторной 
функции желчного пузыря в разовых терапевтических дозах.

Таблица 7.1
Показания для проведения холекинетических проб с сорбитом и ле­

карственными препаратами с целью прогнозирования их терапевтиче-
ской эффективности

Препарат Показания к пробам

Дисмоторика
желчного

пузыря

Особенности вегетативного и 
психологического статуса

Атропина сульфат, 
но-шпа (дротаверин), 
дегидрохолевая ки­
слота, оксафенамид

Г иперкинез Оценка вегетативных изменений 
<35 баллов; LF/HF<1,25; Ipl<3,0; 
средний или низкий уровень тре­
вожности; ВИ<0,0±0,05.

Амитриптилин Г ипокинез или 
гиперкинез

Оценка вегетативных изменений 
>35 баллов; 1р1>3,0; высокий 
уровень тревожности

Метоклопрамид, мо- 
тилиум

Г ипокинез Оценка вегетативных изменений 
<35 баллов; LF/HF<1,25; Ipl<3,0; 
средний или низкий уровень тре­
вожности

Пропранолол Г ипокинез или 
гиперкинез

Оценка вегетативных изменений 
>35 баллов; LF/HF>1,25; Ipl>3,0; 
средний или высокий уровень 
тревожности; ВИ>0,05.

Одестон
(гимекромон)

Г ипокинез, ги­
перкинез, подо­
зрение на спазм 
сфинктера Одди

Оценка вегетативных изменений 
<35 баллов; LF/HF<1,25; Ipl<3,0; 
средний или низкий уровень тре­
вожности; ВИ<0,0±0,05.

Изосорбит динитрат Подозрение на 
спазм сфинктера 
Одди

Примечание: Оценка вегетативных изменений проводится по вопросни­
ку А.М. Вейна, оценка уровня личностной и ситуационной тревожности по 
тесту Спилберегера, LF/HF -  соотношение среднечастотной и высокочас­
тотной составляющих вариабельности частоты сердечного ритма, 1р1 -  ин­
декс централизации, ВИ -  вегетативный индекс Кердо.

Рекомендуемые дозы препаратов для применения в пробах: - 
атропина сульфат в дозе 0,01 мг/кг массы тела подкожно, амитрипти- 
лин в дозе 50 мг внутрь, гимекромон (одестон) в дозе 400 мг внутрь,
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дегидрохолевая кислота 5 мг/кг массы тела внутрь, дрогаверина гид­
рохлорид (но-шпа) 80 мг внутрь или 40 мг внутримышечно, изосорбит 
динитрат 10 мг под язык, метоклопрамид в дозе 20 мг внутримышечно 
или внутрь, мотилиум (домперидон) в дозе 20 мг внутрь, пропраноло- 
ла гидрохлорид (обзидан) в дозе 0,5 мг/кг массы тела внутрь, сульпи- 
рид (эглонил) в дозе 50 м г внутрь.

Во время приема внутрь, вышеуказанные лекарственные препа­
раты допускается запивать лишь незначительным объемом воды (не 
более 1-2 небольших глотков!), чтобы не вызвать рефлекторное опо­
рожнение желчного пузыря. При соблюдении этого условия предва­
рительный прием лекарственных препаратов статистически значимо 
не влияет на исходный объем желчного пузыря перед повторной хо- 
лекинетической пробой с сорбитом [279,286,290].

Время проведения повторной холекинетической пробы с 20,0 г 
сорбита определяется фармакокинетическими свойствами предвари­
тельно принятых лекарственных препаратов, прежде всего, периодом 
необходимым для достижения их максимальной концентрации в плазме 
крови [93]: - через 30 минут после приема сублингвально изосорбита 
динитрата; - через 1 час после инъекции подкожно атропина сульфата, 
приема внутрь гимекромона (одестона), дегидрохолевой кислоты, дро- 
таверина гидрохлорида (но-шпы) внутримышечно, метоклопрамида 
внутримышечно или внутрь, мотилиума (домперидон) внутрь, пропра- 
нолола гидрохлорид (обзидан) внутрь; - через 2 часа после приема 
внутрь сульпирида (эглонила) в дозе либо амитриптилина.

На основании сопоставления полученных показателей моторно- 
эвакуаторной функции желчного пузыря с результатами предыдущей 
холекинетической пробы, делают заключение о возможности коррек­
ции дисмоторики желчного пузыря. В некоторых случаях, при отсут­
ствии возможности по результатам пробы дать положительный про­
гноз об эффективности коррекции опорожнения желчного пузыря, 
проводятся повторные лекарственные пробы с другими лекарствен­
ными препаратами.

Возмож ные ослож нения при проведении холекинетических проб  
с сорбит ом  и лекарст венными препаратами:

1) Учащенный 2-3-кратный кашицеобразный стул и усиле­
ние перистальтики кишечника возможны у отдельных лиц в течение 
3-6 часов после приема сорбита. Причины связаны с особенностями 
фармакологического действия сорбита, вызывающего усиление мото­
рики тонкого кишечника. Специального лечения не требует. Для про­
филактики развития диареи необходимо учитывать, что прием сорби-
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та противопоказан больным с хроническими энтероколитами со 
склонностью к поносам и при диарее любого другого генеза.

2) Допускается теоретическая возможность обострения со­
путствующих заболеваний гастропанкреатодуоденальной зоны -  в 
связи с выраженным стимулирующим действием сорбита на секрецию 
холецистокинина, усиливающего секрецию ферментов поджелудоч­
ной железы и влияющего на моторику желудка и тонкого кишечника. 
Для профилактики рекомендуется избегать приема сорбита и других 
холекинетиков при наличии признаков обострения сопутствующих 
заболеваний гепатопанкреатогастродуоденальной зоны (панкреатита, 
гепатита, гастродуоденита, язвенной болезни желудка и двенадцати­
перстной кишки). При развитии обострения необходимо проведение 
соответствующих лечебных мероприятий.

3) Аллергические реакции на фармакологические препараты, 
применяемые в пробах. Профилактика -  тщательный сбор аллергоа­
намнеза, категорический отказ от проведения пробы с препаратом при 
наличии в анамнезе указаний на его непереносимость.

4) Побочное действие лекарственных препаратов, применяе­
мых в пробах, например: сухость слизистых, жажда, паралич аккомо­
дации -  после инъекции атропина; брадикардия и артериальная гипо­
тензия -  после приема пропранолола; головокружение, сонливость — 
после приема метоклопрамида. Профилактика -  строгий учет проти­
вопоказаний к назначению лекарственных средств, соблюдение до­
пустимых разовых дозировок, при назначении пробы с препаратом 
учет индивидуальных особенностей пациентов (возраста, массы тела, 
сопутствующих заболеваний).

Возм ож ны е ошибки при проведении холекинетических проб с 
сорбит ом  и лекарст венными препарат ами:

1) Неадекватная оценка моторно-эвакуаторной функции 
желчного пузыря. Вероятная причина -  выраженная атрофия слизи­
стой двенадцатиперстной кишки, поскольку механизм желчегонного 
действия сорбита основывается на раздражении осмотических рецепто­
ров слизистой двенадцатиперстной кишки с последующим выделением 
эндогенного холецистокинина. В результате недостаточного повышения 
стимулируемого уровня холецистокинина при атрофическом дуодените 
возможна неадекватная состоянию нервно-мышечного аппарата желче­
выделительной системы оценка моторики желчного пузыря. Для пра­
вильной интерпретации результатов динамической эхографии с сорби­
том необходимо предварительное проведение фиброгастродуоденоско- 
пии для исключения из обследования больных с выраженными атрофи­
ческими изменениями слизистой двенадцатиперстной кишки.
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2) Возможна неадекватная оценка тестовых параметров актив­
ности уровней вегетативной регуляции и показаний к проведению про­
бы с соответствующим лекарственным препаратом, если используются 
только вегетативный индекс Кердо и вопросник А.М. Вейна, и не при­
меняются параметры вариабельности сердечного ритма.

V. Коррекция дисмоторики ж елчного пузыря у  больных с билиарной 
патологией

Основной принцип коррекции дисмоторики желчного пузыря за­
ключается в индивидуальном подходе к лечению больных. При этом учи­
тывается характер нарушений моторики желчного пузыря и функцио­
нальной активности уровней вегетативной регуляции, функциональное 
состояние сфинктерного аппарата желчевыводящих путей, наличия 
желчно-каменной болезни и воспалительного процесса в билиарной сис­
теме, и сопутствующей патологии гепатопанкреатодуоденальной зоны, 
желудочно-кишечного тракта и других систем организма [14,25,40,51, 
53,84,105,118,122,155,165].

Лечение первичной дисфункции желчного пузыря основывается 
на одновременной коррекции психовегетативных и соматических на­
рушений и проводится, почти исключительно, консервативными ме­
тодами. Лечение больных с вторичными дисфункциональными нару­
шениями билиарного тракта проводится в зависимости от фазы ос­
новного заболевания (обострение или ремиссия), преобладания в кли­
нической картине воспалительных или дисфункциональных рас­
стройств, наличия или отсутствия желчных камней 
[15,25,32,40,51,53,81], а также с учетом сопутствующих заболеваний 
других органов пищеварения, хронических очагов воспаления, нейро­
эндокринных расстройств [26,53]. При лечении некоторых вариантов 
вторичной дисфункции желчного пузыря (например, при желчно­
каменной болезни, остром холецистите, органической патологии 
желчных протоков и их сфинктерного аппарата) ведущее место при­
надлежит хирургическим методам.

Обязательным базисным методом коррекции дисмоторики желчно­
го пузыря необходимо считать диетотерапию (например, стандартные 
диетические столы 5 и 5а по Певзнеру) с учетом влияния отдельных пи­
щевых веществ на нормализацию двигательной функции желчевыво­
дящих путей, функциональное состояние вегетативной нервной сис­
темы [40,53,84,122], выработку холецистокинина [81,122,129,206], 
учитывать индивидуальную переносимость блюд, а также наличие со­
путствующих заболеваний [15,26,32,40,99,129]. Дополнительными ба­
зисными методами (по показаниям) могут быть психотерапевтическое
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воздействие, физиотерапия, бальнеотерапия, лечебная физкультура, 
санаторно-курортное лечение.

Лекарственная терапия назначается дифференцированно, прежде 
всего, в зависимости от характера дисмоторики желчного пузыря и веге­
тативной дисфункции [33,40,83,84,120,155,165,276,285,288,290]:

При гипокинетической дисфункции желчного пузыря показаны 
прокинетики, из которых наиболее изучены блокаторы дофаминовых 
0 2-рецепторов (метоклопрамид, домперидон), а также желчегонные 
холекинетики (растительные масла, сорбит, ксилит, магнезии сульфат, 
холецистокинин-октапептид) [ 10,30,120].

При гиперкинетической дисфункции желчного пузыря показаны 
релаксанты: блокаторы М,-холинорецепторов неселективные (препа­
раты красавки, метацин, платифиллин, бускопан) и селективные (пи- 
ренципин и др) [10,85,93,128,155,258], миотропные спазмолитики 
(дротаверин, папаверин) [10,99,128], блокаторы натриевых каналов 
(мебеверина гидрохлорид) [4,10,78,143], желчегонные холеретики и хо- 
леспазмолитики [15,26,53,99,122].

При сочетании дисфункции желчного пузыря со спазмом 
сфинктера Одди могут применяться мебеверина гидрохлорид 
[4,10,155], гемикромон (одестон), блокаторы кальциевых каналов 
(нифедипин), эуфиллин, нитраты [10,122,155,196,204].

При дискоординации моторики желчного пузыря показаны блока­
торы дофаминовых Эг-рецепторов, мебеверина гидрохлорид, желче­
гонные с комбинированным холекинетическим и холеспазмолитиче- 
ским действием (олиметин, уролесан, холафлукс, “Галстена”), агони­
сты опиатных рецепторов (дебридат) [15,26,40,53,77,99,119,122].

При дисфункции желчного пузыря в сочетании с психоневроти­
ческими нарушениями следующие группы психотропных препаратов 
назначают по показаниям (при необходимости- после консультации 
психотерапевта или психиатра) [19,55,94,122,165,225,272]:

- антидепрессанты -  наиболее изучено применение при билиар­
ной дисфункции амитриптилина;

- транквилизаторы и седативные средства с желчегонным эффек­
том (валерьяна, пион, ромашка аптечная, мята, мелисса) показаны, глав­
ным образом, при гиперкинетической дисфункции желчного пузыря;

- нейролептики - наиболее целесообразно применение сульпи- 
рида (эглонила), который оказывает, благодаря блокаде допаминовых 
Эг-рецепторов, противорвотное и прокинетическое действие;

- при гипотонии и гипокинетической дисфункции желчного пузы­
ря, в особенности на фоне легкой депрессии и иммунной недостаточно­
сти, назначают препараты, оказывающие адаптогенное, тонизирующее,
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антианэргическое и мягкое иммуномодулирующее действие (пантокрин, 
сапарап, настойки женьшеня, заманихи, экстракт эулеторококка).

На основании данных собственных исследований [279,285, 
286,288,290], обоснована возможность применения тестовых парамет­
ров активности уровней вегетативной регуляции, определяемых по 
показателям вариабельности сердечного ритма и уровня тревожности, 
и показателей моторики желчного пузыря для выделения подгрупп 
больных, которым может быть проведена коррекция дисмоторики 
желчного пузыря при помощи дифференцированного назначения ве- 
гетотропных лекарственных средств:

-амитриптилин - при повышении активности когнитивного 
уровня вегетативной регуляции, определяемого по уровню ситуаци­
онной и личностной тревожности выше 40 баллов по тесту Спилбер- 
гера;

-пропранолола гидрохлорид -  при выраженном преобладании 
активности эрготропных (надсегментарных и симпатического) отде­
лов над тонусом парасимпатического отдела вегетативной нервной 
системы, определяемой по величине индекса централизации управле­
ния сердечного ритма в покое натощак выше 3,5;

-метоклопрамид - больным с гипокинетической дисфункцией 
желчного пузыря при отсутствии выраженного преобладания тонуса 
симпатического отдела над тонусом парасимпатического отдела веге­
тативной нервной системы, определяемого по соотношению мощно­
сти среднечастотного и высокочастотного спектральных диапазонов 
вариабельности частоты сердечного ритма (LF/HF) в покое натощак 
не более 1,8.

Таким образом, данная схема ведения больных с билиарной па­
тологией направлена на обеспечение индивидуального подхода к кор­
рекции дисмоторики желчного пузыря с помощью дифференцирован­
ного назначения патогенетической вегетотропной терапии, на основа­
нии анализа показателей динамической эхографии билиарной систе­
мы, тестовых параметров активности уровней вегетативной регуляции 
и результатов острых лекарственных проб.
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ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ

Дисмоторика желчного пузыря, определяемая по показателям 
эффективности его опорожнения и функциональной координации при 
выполнении динамической эхографии, является наиболее распростра­
ненной клинико-патофизиологической характеристикой у больных с 
патологией желчевыделительной системы - дисфункцией желчного 
пузыря, хроническим некалькулезным холециститом и желчнокамен­
ной болезнью -  и обнаружена в 82,53% случаев. Среди обследованных 
больных, в целом, гипокинетическая дисфункция желчного пузыря 
обнаружена чаще (61,71%), чем гиперкинетическая дисфункция 
(20,82%, р=0,00001) и нормальные показатели опорожнения желчного 
пузыря (17,47%, р=0,00001). Во всех подгруппах больных с различной 
эффективностью опорожнения желчного пузыря, в том числе, и с нор­
мальными показателями, обнаружено выраженное снижение функцио­
нальной координации моторики желчного пузыря (р< 1,0x10'5) 
[289,291,292,293].

Тестовые параметры активности уровней вегетативной регуля­
ции, по данным анализа вариабельности сердечного ритма, у обследо­
ванных больных с патологией желчевыделительной системой, в це­
лом, характеризуются снижением парасимпатической активности 
(р<0,005) в состоянии вегетативного тонуса и преобладанием актив­
ности эрготропных надсегментарных вегетативных механизмов и 
симпатического отдела во время оценки вегетативной реактивности 
при выполнении ортостатической пробы (р<0,000001), по сравнению с 
контрольной группой. Умеренно выраженное повышение активности 
уровня вегетативной регуляции, связанного с когнитивными функ­
циями коры головного мозга, обнаружено у больных с дисфункцией 
желчного пузыря (р=0,004875) [280,282,287,296].

Тестовые параметры активности уровней регуляции при вегета­
тивном обеспечении деятельности, связанной с опорожнением желч­
ного пузыря, у больных с дисфункцией желчного пузыря - не отлича­
лись от контрольной группы, у больных с хроническим некалькулез­
ным холециститом обнаружено умеренное снижение активности па­
расимпатического отдела (р=0,007201), у больных с желчно-каменной 
болезнью - выраженное снижение парасимпатической активности 
(р=0,000204) [277,280,282,284,287,296].

Концентрация холецистокинина в плазме крови у обследован­
ных больных с билиарной патологией увеличивалась при выполне­
нии холекинетической пробы с сорбитом к моменту максимального 
сокращения желчного пузыря, по сравнению с базальным уровнем, в 
среднем на 45,1% (р=2,49х10‘7), а в контрольной группе -  на 50,7%
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(р=0,001475). Не обнаружены статистически значимые различия со­
держания холецистокинина в плазме крови у обследованных больных 
с дисфункцией желчного пузыря, хроническим некалькулезным холе­
циститом, желчно-каменной болезнью, включая подгруппы больных с 
различной эффективностью опорожнения желчного пузыря, и у прак­
тически здоровых людей в контрольной группе.

У больных с гипокинетической дисфункцией обнаружено уме­
ренное снижение чувствительности желчного пузыря к холецистоки- 
нину, определяемой по соотношению КО/ССКс, по сравнению с кон­
трольной группой (р=0,006388) и больными с гиперкинетической 
дисфункцией (р=0,003684). В целом, у обследованных больных с би­
лиарной патологией обнаружена умеренно выраженная прямая взаи­
мозависимость между чувствительностью желчного пузыря к холеци- 
стокинину и показателями эффективности желчного пузыря: объем­
ной скоростью опорожнения (г=0,413, р=0,00019) и коэффициентом 
опорожнения (г=0,315, р=6,85хЮ‘б). В группе больных с желчнока­
менной болезнью обнаружена выраженная прямая взаимозависимость 
чувствительности желчного пузыря к холецистокинину и объемной 
скорости опорожнения (г=0,808, р=0,001318) [278,280,282,284].

Наиболее значимыми факторами билиарной патологии, взаимо­
связанными с морфологическим и функциональным состоянием 
желчного пузыря, являются трофологический статус, возраст боль­
ных, чувствительность желчного пузыря к холецистокинину, функ­
циональная активность надсегментарных эрготропных и сегментар­
ных (симпатического и парасимпатического) уровней вегетативной 
регуляции, характер содержимого желчного пузыря, состояние общих 
адаптационных механизмов [278,280,284,287,296].

Определены клинически значимые патофизиологические харак­
теристики билиарной патологии, ассоциированные с проявлениями 
болевого и диспепсического синдрома: эффективность моторики 
желчного пузыря, состояние стенки желчного пузыря, функциональ­
ная активность надсегментарного и сегментарных уровней вегетатив­
ной регуляции; чувствительность желчного пузыря к холецистокини­
ну. Прогрессирование патологического процесса в билиарной системе 
от дисфункции к желчнокаменной болезни сопровождается повыше­
нием значимости взаимосвязей между местными факторами патоло­
гического процесса (состояние стенки желчного пузыря, билиарная 
моторика, холецистокинин) и переходу доминирующего уровня веге­
тативной регуляции от коры головного мозга к сегментарному уровню 
-  парасимпатическому отделу вегетативной нервной системы 
[284,294,295,296].
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При билиарной патологии по значимости преобладают следую­
щие взаимозависимости параметров моторики желчного пузыря: на­
полнения желчного пузыря и активности надсегментарного и сегмен­
тарных уровней вегетативной регуляции (г=-0,701, р=7,37хЮ~15); эф­
фективности опорожнения желчного пузыря и чувствительности 
желчного пузыря к холецистокинину (г=0,40, р=0,0002), баланса ак­
тивности эрготропных вегетативных механизмов (надсегментарных и 
симпатического отдела) и парасимпатического отделов (г=0,412, 
р=1,64хЮ'9); координации моторики желчного пузыря и состояния 
стенки желчного пузыря (р=0,006528).

На начальных этапах прогрессирования патологического про­
цесса в билиарной системе при дисфункции желчного пузыря ведущая 
роль в формирования дисмоторики желчного пузыря принадлежит 
общим факторам патогенеза -  функциональной активности высших 
уровней вегетативной регуляции (коры головного мозга и надсегмен­
тарных механизмов) (г=0,35, р<0,00001), а также гуморальным факто­
рам (холецистокинина, инсулин) (г=0,40, р<0,05). В дальнейшем, при 
желчнокаменной болезни преобладает влияние локальных факторов 
патогенеза - морфологическое состояние стенки желчного пузыря 
(р=0,00346), чувствительности к холецистокинину (г=0,808, 
р=0,001318), и происходит снижение доминирующего уровня регуля­
ции к сегментарным отделам вегетативной нервной системы (г=0,45, 
р<0,00001) [278,282,296].

По данным дисперсионного анализа, доминирующее значение в 
формировании клинической картины билиарной патологии принад­
лежит активности надсегментарного и сегментарных уровней вегета­
тивной регуляции, морфологическому состоянию и характеру дисмо­
торики желчного пузыря. Субъективная оценка болевого синдрома 
более тесно взаимосвязана с факторами функционального и общего 
характера - активностью надсегментарного уровня вегетативной регу­
ляции и симпатического отдела (р=3,27х10''°), характером дисмото­
рики желчного пузыря (р=0,00001) и демографическим факторами 
(возраст, пол) (р=0,00001), а объективная оценка боли более тесно 
взаимосвязана с факторами морфологическим состояния желчного пу­
зыря - характером содержимого (р=0,00001) и состоянием стенки 
(р=0,000224) [287,294,295,296].

Следовательно, функциональная активность уровней вегетатив­
ной регуляции представляет собой наиболее значимый внебилиарный 
регулируемый фактор формирования дисмоторики желчного пузыря и 
клинической симптоматики при заболеваниях желчевыделительной 
системы. Общей закономерностью прогрессирования билиарной па­
тологии является смещение доминирующего уровня вегетативной ре-
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гуляции от коры головного мозга и надсегментарных вегетативных 
механизмов при дисфункции желчного пузыря к сегментарным (пара­
симпатическому и симпатическому) отделам при желчнокаменной бо­
лезни. В качестве возможных направлений фармакологической кор­
рекции дисмоторики желчного пузыря и висцеральной перцепции 
может быть избрано дифференцированное воздействие на активность 
центрального, надсегментарного и сегментарных уровней (парасимпа­
тического и симпатического отделов) вегетативной регуляции, либо 
на местные механизмы регуляции тонуса гладкой мускулатуры били­
арного тракта [278,282,284,294,295,296].

Обоснована возможность предварительного прогнозирования 
результатов фармакотерапевтической коррекции дисмоторики желч­
ного пузыря у больных с билиарной патологией путем сравнительного 
анализа данных острых лекарственных проб с сорбитом и вегетотроп- 
ными препаратами и динамической эхографии с сорбитом.

Дифференцированное применение вегетотропной терапии у 
больных с дисмоторикой желчного пузыря превосходит по коэффици­
енту терапевтической эффективности «стандартное» медикаментозное 
лечение на 44,4% и немедикаментозное лечение на 56,7% (р<0,005). О 
более высокой экономичности дифференцированного применения ве­
гетотропной терапии свидетельствует соотношение “затраты - эффек­
тивность” в условиях городской клинической больницы и центра ме­
дицинской реабилитации, которое было меньше, соответственно, на 
17,9% и 39,3%, чем при немедикаментозном лечении, и на 32,0% и 
82,5%, по сравнению со «стандартным» лечением.

Следовательно, при дифференцированном назначении вегето­
тропной терапии, результаты лечения у больных с дисмоторикой 
желчного пузыря лучше, чем при немедикаментозной и «стандарт­
ной» терапии. Таким образом, следует считать обоснованной возмож­
ность коррекции клинической симптоматики и дисмоторики желчного 
пузыря у больных с билиарной патологией путем дифференцирован­
ного назначения фармакотерапевтических средств, влияющих на 
функциональную активность уровней вегетативной регуляции 
[285,286,288,290].
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ПРИЛОЖ ЕНИЕ 1

ДИНАМИЧЕСКАЯ ЭХОГРАФИЯ ЖЕЛЧНОГО ПУЗЫРЯ 
С СОРБИТОМ
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1) натощак

3) через 20 мин. после приема сорбита 4) через 40 мин. после приема сорбита

5) через 50 мин. после приема сорбита 6) через 60 мин. после приема сорбита
Рис. П.1.1. Динамическая эхография желчного пузыря больного П.

Исходная эхограмма сделана до приема сорбита, минимальный объ­
ем желчного пузыря достигнут через 50 минут после желчегонного завтра­
ка (в норме через 30 минут). Коэффициент опорожнения желчного пузыря 
составил 74,4%. При рутинной оценке результатов холекинетической про­
бы через 40 минут коэффициент опорожнения составил бы 48,1%.

2) через 5 мин. после приема сорбита
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1) натощак

3) через 20 мин. после приема сорбита

5) через 40 мин. после приема сорбита

4) через 30 мин. после приема сорбита

6) через 50 мин. после приема сорбита

Рис. П. 1.2. Динамическая эхография желчного пузыря больного Д. 
Исходная эхограмма сделана до приема сорбита, минимальный объ­

ем желчного пузыря достигнут через 30 минут после желчегонного завтра­
ка. Коэффициент опорожнения желчного пузыря составил 39,1%.
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ПРИЛОЖЕНИЕ 2

ВЗАИМОСВЯЗИ ПАРАМЕТРОВ МОТОРИКИ ЖЕЛЧНОГО 
ПУЗЫРЯ И КЛИНИКИ БОЛЕВОГО СИНДРОМА У БОЛЬНЫХ 

С БИЛИАРНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ
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ВЗАИМОСВЯЗИ МОТОРИКИ ЖЕЛЧНОГО ПУЗЫРЯ 
У БОЛЬНЫХ С БИЛИАРНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ

ДИСМОТОРИКА ЖЕЛЧНОГО ПУЗЫРЯ

Рис. П.2.1. Взаимосвязи моторики желчного пузыря у больных с билиарной патологией. ССК -  холецистокинин, Тз -
трииодтиронин, ЦНС -  центральная нервная система, ЭНС -  энтеральная нервная система, ИМТ -индекс массы тела,-----
выраженные взаимосвязи (г>0,7; р<0,001), - - умеренные взаимосвязи (0,3<г<0,7; р<0,01), ......  не резко выраженные
взаимосвязи (г<0,3; р<0,05).
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КОНТРОЛЬНАЯ ГРУППА БИЛИАРНАЯ ПАТОЛОГИЯ

ВЗАИМОСВЯЗИ ПАРАМЕТРОВ МОТОРИКИ ЖЕЛЧНОГО ПУЗЫРЯ

Рис. П.2.3. Взаимосвязи моторики желчного пузыря в контрольной группе и у больных с билиарной патологией. ССК 
-  холецистокинин, сф. Одди -  сфинктер Одди, ЦНС -  центральная нервная система, ЭНС -  эн теральная нервная система, ИМТ 
-индекс массы тела,----- выраженные взаимосвязи (г>0,7; р<0,001), - - умеренные взаимосвязи (0,3<г<0,7; р<0,01).
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БИЛИАРНАЯ ДИСФУНКЦИЯ Ж ЕЛЧНО КАМЕННАЯ БОЛЕЗНЬ

ДИСМОТОРИКА ЖЕЛЧНОГО ПУЗЫРЯ

Рис. П.2.3. Взаимосвязи моторики желчного пузыря при билиарной дисфункции и желчнокаменной болезни. ССК -
холецисгокинин, ЦНС -  центральная нервная система, ЭНС -  энтеральная нервная система, , ----- выраженные взаимосвязи
(г>0,7; р<0,001), - - умеренные взаимосвязи (0,3<г<0,7; р<0,01).
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ФОРМИРОВАНИЕ КЛИНИКИ БОЛЕВОГО СИНДРОМА

Рис. П.2.4. Взаимосвязи клинических характеристик болевого синдрома у больных с билиарной патологией. ЦНС -  
центральная нервная система, ЭНС -  энтеральная нервная система, ИМТ -индекс массы тела, ЖКТ -  желудочно-кишечный
тракт----- выраженные взаимосвязи (г>0,7; р<0,001), - - умеренные взаимосвязи (0,3<г<0,7; р<0,01),.......не резко выраженные
взаимосвязи (г<0,3; р<0,05).
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БИЛИА РНА Я ДИСФ УНКЦИ Я Ж Е Л Ч Н О  КАМ ЕННАЯ БОЛЕЗН Ь

ВЗАИМОСВЯЗИ ПАРАМЕТРОВ БОЛЕВОГО СИНДРОМА

Рис. П.2.5. Взаимосвязи клинических характеристик болевого синдрома у больных с билиарной дисфункцией и 
желчнокаменной болезнью. ЦНС -  центральная нервная система, ЭНС -  энтеральная нервная система, ЖКТ -  желудочно- 
кишечный 'факт,----- выраженные взаимосвязи (г>0,7; р<0,001),.....не резко выраженные взаимосвязи (г<0,3; р<0,05).



П РИ Л О Ж ЕН И Е 3
Таблица П.3.1.

Вопросник для выявления вегетативных изменений (А.М Вейн, 1991).
Вопросы Да Нет Баллы

1. Отмечаете ли Вы (при любом волнении) склонность:
а) покраснению лица?
б) побледнению лица?

Да
Да

Нет
Нет

3
3

2. Бывает ли у Вас онеменение или похолодание:
а) пальцев кистей, стоп?
б) целиком кистей, стоп?

Да
Да

Нет
Нет

3
4

3. Бывает ли у Вас изменение окраски (побледнение, 
покраснение, синюшность):
а) пальцев кистей, стоп?
б) целиком кистей, стоп?

Да
Да

Нет
Нет

5
5

4. Отмечаете ли Вы повышенную потливость?
В случае ответа “Да” подчеркните слово “постоянная” 
или “при волнении”.

Да Нет 4

5. Бывают ли у Вас часто ощущения сердцебиения, 
“замирания”, “остановки сердца”? Да Нет 7
6. Бывают ли у Вас часто ощущения затруднения при 
дыхании, чувство нехватки воздуха, учащенное 
дыхание?
В случае ответа “Да” подчеркните: при волнении, в 
душном помещении.

Да Нет 7

7. Характерно ли для Вас нарушение функции 
желудочно-кишечного тракта: склонность к запорам, 
«вздутиям» живота, боли?

Да Нет 6

8. Бывают ли у Вас обмороки (потеря сознания 
внезапно или чувство, что можете его потерять)?
Если «Да», то уточните условия: душное помещение, 
волнение, длительное пребывания в вертикальном 
положении (подчеркнуть нужное).

Да Нет 7

9. Бывают ли у Вас приступообразные боли?
Если «Да», подчеркните: диффузные или только 
половина головы, «вся голова», сжимающие или 
пульсирующие.

Да Нет 7

10. Отмечаете ли Вы в настоящее время снижение 
работоспособности, быструю утомляемость? Да Нет 5
11. Отмечаете ли Вы нарушения сна?
Если «Да», то уточните: а) трудность засыпания; б) 
поверхностный, неглубокий сон с частыми 
пробуждениями; в) чувство невыспанности, усталости 
при пробуждении утром.

Да Нет 5

Примечание: общая сумма баллов у здоровых лиц не должна 
превышать 15, в случае превышения можно говорить о наличии 
синдрома вегетативной дисфункции.
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Таблица П.3.2
Вопросник Спилбергера для определения уровня тревожности

Нет,
это
не
так

По­
жа­
луй,
так

Вер­
но

Совер
шенно
верно

1.Я спокоен
2. Мне ничего не угрожает
3. Я нахожусь в напряжении
4. Я внутренне скован
5. Я чувствую себя свободно
6. Я растерян
7. Меня волнуют возможные неудачи
8. Я ощущаю душевный покой
9. Я встревожен
10. Я испытываю чувство внутреннего 
удовлетворения
11. Я уверен в себе
12. Я нервничаю
13. Я не нахожу себе места
14. .Я взвинчен
15. Я не чувствую скованности, 
напряженности
16. Я доволен
17.Я озабочен
18. Я слишком возбужден и мне не по себе
19. Мне радостно
20. Мне приятно
21. У меня приподнятое настроение
22. Я бываю раздражительным
23. Я легко могу расстроиться
24. Я хотел бы быть таким же удачливым как 
другие
25. Я сильно переживаю неприятности и 
долго не могу о них забыть
26. Я чувствую прилив сил
27. Я спокоен, хладнокровен и собран
28. Меня тревожат возможные трудности
29. Я бываю вполне счастлив
30. Я слишком переживаю из-за пустяков
31. Я все принимаю близко к сердцу
32. Мне не хватает уверенности в себе
33. Я чувствую себя беззащитным
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Продолжение табл, приложения 2.
34. Я стараюсь избегать критических 
ситуаций и трудностей
35. У меня бывает хандра
36. Я бываю доволен
37. Всякие пустяки отвлекают, волнуют 
меня
38. Бывает, я чувствую себя неудачником
39. Я уравновешенный человек
40. Меня охватывает беспокойство, когда я 
думаю о своих делах и заботах

Примечания:
1. Утверждения № 1,2,5,8,10,11,15,16,19-21,26,27,30,36,39 оцениваются по 
убывающей от 4 до 1 балла (“Нет, это не так” -  4 балла, “Пожалуй, так” -  3 
балла, “ Верно” — 2 балла, “ Совершенно верно” -  1 балл. Остальные 
утверждения оцениваются по возрастающей от 1 до 4 баллов.
2. Суммарная оценка утверждений № 1-20 отражает уровень личностной 
тревожности, оценка утверждений № 21-40 отражает уровень ситуационной 
тревожности.
3. Низкий уровень тревожности -  до 30 баллов, умеренная тревожность -  
31-44 баллов, высокая тревожность -  45 и выше баллов.
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