
КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИЦИНА, № 5, 2013 49

При попытке прогнозирования развития гриппопо-
добного синдрома в 1-й месяц комбинированной анти-
вирусной терапии выявлена значимость таких преди-
кторов, как генотип HСV (р = 0,012) и ВН (р = 0,014); 
состоятельность модели (χ2 = 19,4, df = 5, р < 0,002), вли-
яние комбинации двух перечисленных предикторов и 
злоупотребления алкоголем составили 47% (R2 = 0,474), 
правильность прогноза — 76,6%, вероятность развития 
гриппоподобного синдрома:

log           = -2,54 + 2,69 генотип 1а + 8,07 генотип 2 +

2,38 генотип 3 + 2,67 высокая ВН - 1,94 злоупотребление 
алкоголем.

Факторами риска (отношение рисков 14,7) явились 
генотип 1а и высокая ВН (отношение рисков 14,5).

Выводы
1. Наиболее частыми побочными эффектами лечения 

хронического гепатита С пегилированным интерферо-
ном α-2a с рибавирином являлись лейкопения, тромбо-
цитопения, похудание, усталость, депрессия.

2. Лечение больных хроническим гепатитом С пеги-
лированным интерфероном α-2a с рибавирином было 
прервано из-за побочных эффектов в 9,6% случаев: вре-
менное прерывание, связанное с назначением пегилиро-
ванного интерферона α-2a, имело место у 5,5% больных, 
а обусловленное рибавирином — у 4,1%.
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ДИНАМИКА ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫХ СИМПТОМОВ В ОТДАЛЕННЫЕ СРОКИ 
ПОСЛЕ ХОЛЕЦИСТЭКТОМИИ
М. Ф. Осипенко, Н. В. Литвинова, Н. Б. Волошина, Я. А. Фролов
ГБОУ ВПО Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России

Цель исследования — анализ гастроинтестинальных симптомов и сохранения факторов риска или их возникновения 
в разные сроки после холецистэктомии у больных желчно-каменной болезнью (ЖКБ).
Проведено проспективное когортное открытое обсервационное исследование с использованием анкетирования паци-
ентов исходно, через 6 и 36 мес после холецистэктомии по поводу ЖКБ.
Через 6 мес после холецистэктомии билиарная боль — основной симптом ЖКБ — наблюдалась у 65,9% больных, а 
через 36 мес продолжала беспокоить более половины (57,3%) больных. Логистический унивариантный регрессион-
ный анализ выявил большую вероятность сохранения и/или появления билиарной боли через 6 мес после операции при 
имеющихся приступах желчной колики до холецистэктомии — отношение рисков (OР) 5,3 (p = 0,001 и при наличии 
наследственной отягощенности по ЖКБ (ОР 2,7, p = 0,038). Через 3 года (36 мес) после операции выявлена взаимос-
вязь между наличием билиарной боли и плановым хирургическим вмешательством по поводу ЖКБ (ОР 2,6, p = 0,018). 
Также выявлена связь между наличием билиарной боли через 6 и 36 мес (ОР 3,8, p = 0,002). Независимым факто-
ром возникновения болевых ощущений через 3 года после холецистэктомии является появление билиарной боли через 
6 мес. Среди других гастроинтестинальных симптомов наиболее заметно возросла частота изжоги, непереносимо-
сти жирной пищи и нарушений пассажа пищи по кишечнику, что является либо проявлением нарушений моторики 
желудочно-кишечного тракта, либо проявлением билиарной недостаточности.
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По данным разных авторов, желчно-каменная бо-
лезнь (ЖКБ) — заболевание с высокой распространен-
ностью во всем мире; ее частота составляет от 10 до 
24% среди взрослого населения, а в возрастной группе 
старше 70 лет достигает 30% [1—3].

С учетом того, что заболевание часто приводит к ос-
ложнениям, в том числе опасным для жизни пациента, 
уже с конца XIX века основным методом лечения ЖКБ 
стала холецистэктомия [4—6]. С ее применением были 
связаны надежды на освобождение больных от гастроин-
тестинальных симптомов ЖКБ, однако у части пациен-
тов, перенесших эту операцию, или сохранился болевой 
синдром, или появлялись новые разнообразные симпто-
мы. Для этой группы пациентов с 30-х годов прошлого 
столетия стали использовать термин «постхолецистэкто-
мический синдром» (ПХЭС). Частота ПХЭС, по данным 
разных авторов, колеблется от 4,3 до 79,2% [2,7—11].

В настоящее время принято, что ПХЭС включает в 
себя не только проблемы хирургического плана, но и са-
мые разнообразные симптомы и болезни, беспокоящие 
больных после оперативного вмешательства, включая 
различные заболевания желудочно-кишечного тракта, 
билиарного тракта и других органов, не имеющие от-
ношения к билиарному тракту [9, 12—15]. Кроме били-
арной боли, возникающей и/или сохраняющейся после 
холецистэтомии по поводу ЖКБ, больных могут беспо-
коить и другие гастроинтестинальные симптомы: запор, 
диарея, флатуленция, изжога и др.

С целью анализа гастроинтестинальных симптомов, 
сохравшихся или вновь возникших в разные сроки после 
холецистэктомии, а также выявления факторов риска их 
появления было проведено проспективное 36-месячное 
наблюдение за больными ЖКБ.

Материал и методы
Проведено проспективное когортное открытое иссле-

дование. Заполняли специально составленные анкеты: 
исходно (145 человек — 126 женщин и 19 мужчин; сред-
ний возраст 56,81 ± 14,2 года), через 6 мес (126 человек — 
110 женщин и 16 мужчин, средний возраст 56,91 ± 14,6 
года) и 36 мес (117 человек — 100 женщин и 17 мужчин, 
средний возраст 55,6 ± 14,2 года) после холецистэктомии 
по поводу ЖКБ. У 86 больных холецистэктомия произ-
ведена из мини-доступа, у 23 выполнена лапароскопиче-
ская и у 8 — открытая холецистэктомия. У 91 пациента, 
перенесшего холецистэктомию, имелись сопутствующие 

заболевания. У 15 обследованных выявлена ишемическая 
болезнь сердца, у 64 — гипертоническая болезнь, у 8 — 
сахарный диабет, у 8 — деформирующий остеоартрит. 
В анамнезе у 5 больных отмечена язвенная болезнь две-
надцатиперстной кишки, а у 6 — язвенная болезнь же-
лудка, у 8 — лечение описторхозной инвазии, у 21 — мо-
чекаменная болезнь, у 12 — сопутствующие заболевания 
легких (хронический необструктивный бронхит), у 3 — 
острое нарушение мозгового кровообращения.

Уменьшение количества обследованных больных 
через 6 мес до 86,9% и через 3 года до 80,7% от числа 
первоначально включенных в исследование обусловле-
но потерей контакта с некоторыми пациентами и смер-
тью трех человек, не связанной с патологией билиарно-
го тракта и проведенным оперативным лечением. Про-
анализирована медицинская документация больных: 
карты амбулаторного наблюдения, выписные эпикризы, 
данные консультативных приемов у различных специ-
алистов и т. д. В случае необходимости пациенты про-
ходили тщательное клиническое обследование в амбу-
латорных и/или стационарных условиях.

Статистическая обработка была проведена с приме-
нением пакетов программ SPSS 9.0 и включала создание 
базы данных, автоматизированную проверку качества под-
готовки информации и статистический анализ. Коэффици-
ент корреляции Спирмена, используемый для определения 
связи между изучаемыми признаками, считали значимым 
при р < 0,05. Отношение шансов (ОШ) с доверительными 
интервалами (ДИ) рассчитывали по таблицам сопряжен-
ности. Приводимые в работе доверительные интервалы 
строились на доверительной вероятности р = 95%.

Результаты и обсуждение
Проанализирована динамика основного симптома 

ЖКБ — билиарной боли — до операции и через 6 мес и 
3 года после холецистэктомии. У 79,3% больных до опе-
рации наблюдалась билиарная боль, у 20,7% болевого 
симптома не было, т. е. имело место бессимптомное те-
чение заболевания. Через 6 мес после холецистэктомии 
билиарную боль отмечали 65,9% пациентов, а через 36 
мес после операции боль продолжала беспокоить более 
половины (57,3%) больных, что только на 8,6% меньше, 
чем через 6 мес после операции, и на 22% меньше, чем 
до операции (см. рисунок).

Из 67 пациентов с болевым синдромом через 36 мес 
после операции у 16 (23,9%) боли в дооперационном пе-

Выявленные взаимосвязи между различными гастроинтестинальными симптомами через 6 и 36 мес после операции 
позволяют прогнозировать их возникновение уже через 6 мес после операции.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: желчно-каменная болезнь, холецистэктомия, постхолецистэктомический синдром, билиар-

ная боль

LONG-TERM DYNAMICS OF GASTROINTESTINAL SYMPTOMS AFTER CHOLECYSTECTOMY
FOR THE TREATMENT OF CHOLELITHIASIS
M.F. Osipenko, N.V. Litvinova, N.B. Voloshina, Ya.A. Frolov
Novosibirsk State Medical University

The aim of the work was to analyse dynamics of gastrointestinal symptoms and risk factors at different periods after 
cholecystectomy (CCE) in patients with cholelithiasis (CL). It was a prospective open cohort observational study with 
interviewing the patients before, 6 and 36 months after cholecystectomy for the treatment of CL. The рain symptom of CL 
persisted in 65.9% of the patients till the 6th month after CCE and in 57.3% of the patients till the 36th month. The logistic 
univariant analysis showed high probability of persistence and/or appearance of biliary pain within 6 months after surgery in 
patients suffering biliary colic before it (OR=5.3, p=0.01) and having hereditary aggravation of CL (OR=2.7, p=0.38). The 
relationship between biliary pain and planned surgical intervention for the treatment of CL was documented 3 years after 
the operation (OR=2.6, p=0.018). Similar relationship was revealed after 6 and 36 months (OR=3.8, p=0.002). Biliary pain 
within 6 months after CL was an independent prognostic factor of its development within the next 3 years. Other increasingly 
severe gastrointestinal symptoms were heartburn, intolerance of greasy food, and disturbed intestinal passage as a result of 
biliary insuffi ciency or disordered intestinal motility. The above relationships between gastrointestinal symptoms may be used 
to predict their appearance within 6 months after CL.
K e y  w o r d s: cholelithiasis, cholecystectomy, postcholecistectomy syndrome, biliary pain
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риоде не было, из них у 15 (22,4%) 
болевой синдром возник уже через 
6 мес после операции и только у 1 
больного билиарная боль появилась 
впервые через 3 года после опера-
ции. Через 36 мес после холецистэк-
томии билиарная боль отсутствовала 
у 50 (42,7%) пациентов. У 11 (9,4%) 
из них билиарная боль отсутствовала 
весь период наблюдения: до опера-
ции, через 6 и 36 мес после холеци-
стэктомии. У трети (33,3%) больных, 
испытывающих билиарную боль до 
операции, болевой синдром исчез 
через 36 мес после операции. При 
этом у большинства (82,1%) боль не 
наблюдалась уже через 6 мес после 
операции, а у 7 (17,9%) исчезновение 
боли впервые зафиксировано через 
3 года после операции.

Проведен тщательный анализ, 
направленный на выявление взаи-
мосвязи между появлением или сохранением билиарной 
боли через 6 и 36 мес после холецистэктомии и различ-
ными демографическими и анамнестическими фактора-
ми.

Не выявлено зависимости наличия билиарной боли 
через 6 и 36 мес после холецистэктомии, произведен-
ной по поводу ЖКБ, от возраста и пола больных, массы 
тела, вредных привычек, количества родов у женщин, 
наличия сопутствующих заболеваний, количества кон-
крементов до операции, частоты приступов желчной 
колики до операции, вида произведенной операции (ла-
пароскопическая, открытая, из мини-доступа; p > 0,05).

Логистический регрессионный анализ выявил боль-
шую вероятность сохранения и/или появления билиар-
ной боли через 6 мес после операции при имеющих-
ся приступах желчной колики до холецистэктомии 
(OШ 5,3, ДИ 2,06—13,41, χ2 = 12,07, p = 0,001) и при на-
личии наследственной отягощенности по ЖКБ (OШ 2,7, 
ДИ 1,057— 7,068, χ2 = 4,3, p = 0,038). Через 3 года после 
операции выявлена взаимосвязь между наличием били-
арной боли и характером оперативного вмешательства.

Так, у пациентов после планового оперативного вме-
шательства выявлена большая вероятность возникнове-
ния билиарной боли через 3 года после операции (OШ 
2,6, ДИ 1,18—5,85, χ2 = 5,85, p = 0,018).

Выявлена связь между наличием боли билиарного 
характера через 6 и 36 мес после операции (r = 0,529, p = 
0,001). Отношение шансов сохранения билиарной боли 
у пациентов через 3 года после операции в случае их 
наличия через 6 мес после операции составило 3,8 (95% 
ДИ 1,62—8,79, χ2 = 9,53, p = 0,002).

Прослежена динамика (исходно, через 6 и 36 мес 
после холецистэктомии) некоторых других гастроинте-
стинальных симптомов — ощущения горечи во рту, из-
жоги, непереносимости жирной пищи, нарушений сту-
ла, аэрофагии. Ощущение горечи во рту, возникающее 
чаще всего в утренние часы и/или после приема пищи, 
до операции испытывали 46,2% пациентов. Через 6 мес 
после холецистэктомии количество пациентов, имеющих 
этот симптом, практически не изменилось (45,2%), через 
36 мес увеличилось до 55,6% (p > 0,05). Жалобы на изжо-
гу до операции предъявляли только 5,5% больных, одна-
ко количество таких пациентов значительно увеличилось 
через 6 мес после холецистэктомии и составило 24,3% 
(p < 0,01), а через 36 мес после операции больные с изжо-
гой составляли уже 34,2% (p < 0,01) числа обследуемых. 
Непереносимость жирной пищи (появление боли или 
ощущения тяжести в области правого подреберья после 
приема жирной пищи) до холецистэктомии наблюдалась 

почти у половины (42,1%) больных. Через 6 мес после 
операции число таких больных значимо увеличилось до 
65,2% (p < 0,05), а через 36 мес — до 79,5% от числа об-
следованных (р < 0,001). У 13,8% пациентов до операции 
выявлено нарушение стула: у 1,4% понос, у 12,4% запоры. 
Через 6 мес после операции количество пациентов с на-
рушением стула увеличилось до 36,5% (p < 0,01) (у 4,3% 
понос, у 32,2% запоры) и сохранялось на таком уровне и 
через 3 года после холецистэктомии (см. рисунок). Как 
видно на рисунке, через 36 мес после операции, произве-
денной по поводу ЖКБ, увеличивается количество боль-
ных, предъявляющих различные жалобы, характерные 
для заболеваний желудочно-кишечного тракта.

Как и для симптома билиарной боли, проведен тща-
тельный анализ, направленный на выявление взаимосвя-
зи между появлением или сохранением гастроинтести-
нальных жалоб через 36 мес после холецистэктомии и 
различными факторами. Не отмечено достоверной корре-
ляционной связи между гастроинтестинальными жалоба-
ми и возрастом, массой тела, полом пациентов, наличием 
у них вредных привычек и сопутствующей патологии. 
Не выявлено значимой взаимосвязи между наличием 
гастроинтестинальных жалоб и особенностями течения 
ЖКБ: количеством конкрементов, наличием механиче-
ской желтухи в анамнезе, наличием лихорадки в доопе-
рационном периоде, видом произведенного оперативного 
вмешательства и наличием послеоперационных ослож-
нений (p < 0,05). Большинство исследователей также не 
выявили взаимосвязи между видом оперативного вме-
шательства и частотой возникновения симптомов после 
холецистэктомии [15, 16]. Исключение составляет изжога 
через 3 года после операции. У пациентов со сниженным 
индексом массы тела (ИМТ) до операции (менее 18 кг/м2) 
повышалась вероятность появления изжоги через 3 года 
после операции (OШ 3,4, 95% ДИ 1,14—9,9, χ2 = 4,9, p = 
0,027), а у пациентов с частыми обострениями ЖКБ, име-
ющих снижение ИМТ до операции, показатель ОШ для 
вероятности появления изжоги через 36 мес после опера-
ции составлял 4,4 (95% ДИ 1,03—18,4, χ2 = 3,9, p = 0,046).

Метод логистического регрессионного анализа по-
зволил установить достоверно высокую вероятность 
развития непереносимости жирной пищи через 36 мес 
в случае наличия этого симптома через 6 мес после хо-
лецистэктомии (OШ 6,8, 95% ДИ 2,4—19,3, χ2 = 13,1, 
p = 0,0001). Подобная взаимосвязь установлена и для 
других гастроинтестинальных симптомов, т. е. в случае 
наличия гастроинтестинальных симптомов через 6 мес 
после операции высока вероятность их наличия и через 
36 мес после холецистэктомии (см. таблицу).

Динамика гастроинтестинальных симптомов у больных, перенесших холеци-
стэктомию.
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Анализ гастроинтестинальных симптомов (исходно, 
через 6 и 36 мес после холецистэктомии) выявил, что 
основная жалоба больных с ЖКБ — билиарная боль со-
храняется более чем у половины пациентов. Через 6 и 
36 мес после холецистэктомии по поводу ЖКБ в целом 
возрастает частота таких симптомов, как ощущение го-
речи во рту, изжога, аэрофагия, нарушение пассажа пи-
щи по кишечнику. Появление этих симптомов, вероятно, 
является либо проявлением нарушений моторики желу-
дочно-кишечного тракта, либо проявлением билиарной 
недостаточности.

Действительно, в ряде исследований продемонстри-
ровано, что появление ощущения горечи во рту, изжоги 
является отражением нарушений моторики верхних от-
делов желудочно-кишечного тракта и возникновением 

дуоденогастроэзофагеального рефлюкса. Об увеличе-
нии частоты гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
после холецистэктомии сообщали B. Niranjan и соавт. 
[9]. P. Andersen и соавт. [17] высказали предположение о 
связи рефлюкс-гастрита с такими симптомами после хо-
лецистэктомии, как эпигастральная боль, изжога, взду-
тие живота.

У достаточно большого количества пациентов в пери-
од наблюдения возникли жалобы, характерные для паци-
ентов с билиарной недостаточностью, которая возникает 
вследствие снижения суммарного дебита холевой кисло-
ты [17]. О наличии билиарной недостаточности у этой 
группы больных можно судить по таким симптомам, как 
непереносимость жирной пищи (79,5%), нарушение сту-
ла (у 42%). Нельзя исключить и возможность возникнове-
ния этих симптомов вследствие увеличения числа функ-
циональных нарушений желудочно-кишечного тракта. 
J. Fort и соавт. [19] и M. McNally и соавт. [20] полагают, 
что в большинстве случаев после холецистэктомии такой 
симптом, как диарея, свидетельствует о развитии синдро-
ма раздраженной кишки, возникновение которого прово-
цируется самим оперативным вмешательством [21, 22].

Выявленные прямые корреляционные взаимосвязи 
между гастроинтестинальными симптомами через 6 и 36 
мес после холецистэктомии позволяют прогнозировать их 
возникновение уже через 6 мес после операции, особенно 
при наличии симптомов заболевания. Вероятность возник-
новения билиарной боли значительно возрастает у паци-
ентов, у которых холецистэктомия выполнена в плановом 
порядке, имеющих неосложненное течение ЖКБ.

Отношение шансов наличия гастроинтестинальных 
симптомов через 3 года после холецистэктомии в слу-
чае их наличия через 6 мес после операции

Симптом OШ χ2 p 95% ДИ

Билиарная боль 3,8 9,53 0,002 1,62—8,79
Изжога 5,2 12,5 0,0001 2,08—12,9
Непереносимость 
жирной пищи

6,8 13,1 0,0001 2,4—19,3

Ощущение горечи 
во рту

5,2 15,2 0,0001 2,28—11,9

Нарушение стула 4,6 7,2 0,007 1,5—14,3
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