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По результатам клинического обследования и данным биохимического исследования установлено нарушение функ-
ционального состояния печени у 30 (93,75±4,28%) из 32 больных хроническим бескаменным холециститом (ХБХ) на 
фоне метаболического синдрома (МС) и только у 3 (13,63±7,32%) из 22 больных ХБХ без МС. Для подавляющего боль-
шинства больных ХБХ на фоне МС характерно повышение уровня фактора роста фибробластов (ФРФb) и васкуло-
эндотелиального фактора роста (ВЭФР) в крови, что свидетельствует об активации развития фиброза, изменении 
ангиогенеза и прогрессировании заболевания. Уровень ФРФb и ВЭФР в крови больных ХБХ без МС достоверно не от-
личался от показателей у здоровых обследованных. Проведенный парный корреляционный анализ помог обнаружить 
взаимосвязь повышения активности патологического процесса в гепатобилиарной системе и увеличения содержания 
ФРФ и ВЭФР в крови. Это подтверждали обнаруженные прямые корреляции между уровнем ФРФb, ВЭФР в крови и 
активностью аланин- и аспартатаминотрансферазы. Обнаружена также взаимосвязь содержания ФРФb, ВЭФР и 
лептина, триглицеридов в крови и инсулинорезистентности — HOMA-IR.
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стов; васкулоэндотелиальный фактор роста.
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Clinical examination and biochemical studies revealed hepatic functional disorders in 30 (93.75+-4.28%) of 32 patients with 
metabolic syndrome (MS) and chronic non-calculous cholecystitis (NCC) and only in 3 (13.63+-7.32%) of 22 patients with CC 
without MS. Most patients with CC and MS had elevated levels of fibroblast growth factor (FGF) and endothelial growth fac-
tor (EGF) suggesting activation of fibrotic processes. They were not significantly different from normal values in patients with 
CC without MS. Pair correlation analysis revealed the relationship between enhanced activity of the pathological process in 
the hepatobiliary system and increased FGF and EGS levels. It was confirmed by direct correlation between FGF, EGS levels 
and ALT, AST activities. Also, FGF and EGS levels were related to leptin and triglyceride levels as well as to HOMA-IR index.
K e y  w o r d s: chronic non-calculous cholecystitis; metabolic syndrome; fibroblast growth factor; endothelial growth factor.

Актуальной проблемой медицины является на-
личие коморбидной патологии [1]. Частота развития 
хронического бескаменного холецистита (ХБХ) со-
ставляет 24,2% в структуре заболеваемости гастро-
энтерологическими заболеваниями [2]. Нередко ХБХ 
сочетается с ожирением [3]. Такая патология имеет 
характер коморбидной, поскольку патогенетические 
механизмы развития ХБХ и ожирения включают на-
рушение обмена веществ [4]. Ожирение относится 
к симптомам метаболического синдрома (МС), на-
ходится в центре внимания ученых [5]. Анализ эпи-
демиологических исследований, проведенных в раз-
ных странах, показывает, что у взрослого населения 
распространенность МС составляет 15—25% [6]. В 
связи с большим распространением в мире ожире-
ния и ассоциированого с ним МС часто возникает 
жировая инфильтрация внутренних органов, вклю-
чая печень, сердце, почки, стенку желчного пузыря 
[7]. Этот факт имеет важное значение, так как за по-
следнее десятилетие значительно увеличилось ко-
личество холецистэктомий, выполняемых при ХБХ 
[8]. Избыточное питание калорийной пищей, мало-
подвижный образ жизни сопровождаются ожирени-

ем, инсулинорезистентностью и стеатозом, который 
может трансформироваться в стеатогепатит, сопро-
вождающийся фиброзом и нарушением ангиогенеза 
печени. Поэтому актуальным является изучение па-
тогенеза заболевания у больных ХБХ с МС в сочета-
нии с повреждением печени [9]. В эксперименталь-
ных условиях доказано, что фактор роста фибробла-
стов (ФРФb) и васкулоэндотелиальный фактор роста 
(ВЭФР) обладают выраженными профиброгенными 
и проангиогенными свойствами [10, 11]. Важное 
место в регенерации сосудов играет ВЭФР, уровень 
которого повышается при МС [12, 13]. В норме су-
ществует баланс между факторами про- и антианги-
огенеза [14]. Адекватное повышение уровня ВЭФР 
может стимулировать нормальный ангиогенез. Вме-
сте с тем неадекватное повышение уровня ВЭФР 
приводит к патологическому ответу [15].

В клинических и экспериментальных исследовани-
ях доказано, что развитие фиброза печени непременно 
сопровождается сосудистой реконструкцией с капил-
ляризацией синусоидов с непосредственным участием 
ВЭФР и ФРФb [16, 17]. Имеются сообщения о роли 
ФРФb в прогрессировании хронических заболеваний 
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реляционный анализ с расчетом коэффициента корреля-
ции Пирсона (r) и его достоверности (р).

Результаты и обсуждение
По результатам общеклинического и биохимическо-

го исследования изменения функционального состояния 
печени обнаружены у 30 (93,75±4,28%) из 32 больных 
ХБХ на фоне МС и только у 3 (13,6±7,32%) из 22 боль-
ных ХБХ без МС (табл. 1).

Уровень общего билирубина в крови больных 1-й 
группы превышал показатели у здоровых лиц в 1,99 
раза (р < 0,001) при отсутствии повышения показателей 
у больных 2-й группы. О развитии у больных ХБХ на 
фоне МС изменений функционального состояния пе-
чени свидетельствовало повышение активности АЛT в 
3,03 раза, АСТ в 2,73 раза (р1, 2 < 0,001) при отсутствии 
повышения показателей у больных ХБХ без МС. Ак-
тивность АСТ у больных ХБХ на фоне МС превышала 
таковую у здоровых лиц в 2,73 раза (р < 0,001). Вместе 
с тем активность ЩФ как маркера внутри- и внепече-
ночного холестаза превышала показатели у здоровых 
лиц в 2,64 раза (р < 0,001) при ХБХ на фоне МС и в 1,44 
раза (р < 0,01) ХБХ без МС.

Активность ГГТП превышала таковую у здоровых 
лиц в 3,32 раза у больных 1-й труппы (р < 0,001) и в 
1,64 раза у больных 2-й группы (р < 0,01). У больных 
ХБХ на фоне МС также отмечено повышение уровня 
аргиназы в 2,53 раза (р < 0,01) по сравнению с показа-
телями у здоровых лиц, а у пациентов с ХБХ без МС 
этот показатель достоверно не отличался от такового у 
здоровых лиц (р> 0,05).

У больных ХБХ на фоне МС обнаружено снижение 
активности холинэстеразы в 1,33 раза (р < 0,05) по срав-
нению с показателями у здоровых лиц, а у больных ХБХ 
без МС этот показатель достоверно не отличался от та-
кового у здоровых лиц.

Таким образом, как видно из полученных нами дан-
ных у больных ХБХ на фоне МС имеют место наруше-
ния функционального состояния печени, в частности 
признаки повреждения мембран гепатоцитов, снижение 
синтетической функции печени, холестаза.

Анализ показателей липидного спектра крови у 
обследованных больных позволил обнаружить сле-
дующие нарушения (табл. 2). У больных 1-й группы 

печени [17]. Доказано, что ВЭФР и ФРФb 
могут применяться как индикаторы прогрес-
сирования хронических заболеваний пече-
ни [10, 17]. Изучение механизмов развития 
фиброза печени имеет важное значение для 
подбора противофибротической терапии с 
целью предупреждения развития цирроза 
печени [18, 19].

Цель работы — изучение роли ВЭФР и 
ФРФb у больных ХБХ на фоне МС в патоге-
незе поражений печени.

Материал и методы
Обследовано 54 больных ХБХ на фоне 

МС: 20 мужчин и 34 женщины в возрасте 
от 30 до 59 лет. Больные были разделены 
на 2 группы: 1-я группа — 32 больных ХБХ 
на фоне МС, 2-я группа — 22 больных ХБХ 
без МС; в группу контроля входили 10 здо-
ровых лиц. Диагноз ХБХ устанавливали на 
основании анализа клинических признаков 
заболевания, результатов лабораторных и 
инструментальных исследований. Состоя-
ние желчного пузыря и печени оценивали 
по результатам ультразвукового исследова-
ния. Диагноз МС устанавливали согласно 
критериям International Diabetes Federation 
(2005). Для оценки ожирения использовали 
антропометрические показатели с оценкой индекса мас-
сы тела (ИМТ), который рассчитывали по формуле Кет-
ле: ИМТ = МТ/Р2, где МТ — масса тела, кг; Р — рост, 
измеряется в кг/м2. Для выяснения типа ожирения 
рассчитывали отношение окружности талии к окруж-
ности бедер. В исследование включали больных ХБХ 
на фоне ожирения по абдоминальному типу (ИМТ бо-
лее 30 кг/м2).

Для оценки липидного спектра крови опре-
деляли содержание общего холестерина и три-
глицеридов (ТГ) в крови с использованием 
стандартных тест-систем фирмы «Ольвекс Ди-
агностикум» (Россия) ферментным методом на ав-
тоанализаторе. Определяли активность ферментов: 
щелочной фосфатазы (ЩФ) с использованием набора 
реактивов ООО НВП «Филисит-диагностика», ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотранс-
феразы (АСТ), холинэстеразы, гамма-глутамилтран-
спептидазы (ГГТП) с использованием наборов реак-
тивов фирмы «PLIVA-Lachema» (Чехия), аргиназы 
по методу Снипачо в модификации В.А. Храмова и 
Г.Г. Листопад с использованием реактивов Arg. Lache-
ma (Чехия). Уровень ФРФb в крови определяли с по-
мощью коммерческих наборов Cytimmune (США), 
ВЭФР — Biosource (США), лептина — LEPTIN ELISA 
(DRG, США).

Статистическую обработку полученных результатов 
исследования проводили на персональном компьютере 
с использованием программы Statistica 7.0 Windows. 
При проведении статистического анализа вычисляли 
средние арифметические величины (М), их стандарт-
ную ошибку (m) и стандартное отклонение (δ). Полу-
ченные данные представляли как М±m. Оценку досто-
верности различий показателей в группах сравнения 
производили с использованием критерия Стьюдента. 
Статистически достоверными считали результаты при 
р < 0,05.

Категорийные данные представляли в процентах. При 
этом рассчитывали стандартную ошибку для относитель-
ных величин (%±m). Оценку статистической достоверно-
сти различий в процентах проводили по методу χ2.

Для выяснения корреляционной связи между отдель-
ными показателями проводили парный факторный кор-

Т а б л и ц а 1. Показатели функционального состояния печени у боль-
ных ХБХ на фоне МС (M±m)

Показатели Здоровые 
лица (n=10)

1-я группа
(n=32)

2-я группа
(n=22)

Общий
билирубин,
мкмоль/л

12,9±0,1 25,8±1,6
p<0,001

16,3±1,3
p<0,01; p1<0,01

АлАТ,
нмоль/с•л 88,9±5,4 269,5±7,3

p<0,001
136,1±5,2

p<0,01; p1<0,001

АсАТ, 
нмоль/с•л 83,3±6,4 227,8±6,4

p<0,001
119,45±5,3

p<0,01; p1<0,01

ЩФ,
нмоль/с•л 311,1±8,3 822,2±7,4

p<0,001
447,2±3,5

p<0,01; p1<0,001

ГГТП, 
нмоль/с•л 608,3±19,4 2022,2±30,3

p<0,001
1000,0±19,8

p<0,001; p1<0,01

Аргиназа, 
мкмоль/0,1 мл 0,30±0,02 0,76±0,05

p<0,001
0,32±0,02

p>0,05; p1<0,001

Холинэстераза,
нмоль/с•л 31097,5±58,3 23389,1±61,9

p<0,05
28430,8±63,3

p>0,05; p1<0,05

Примечание. Здесь и в табл. 2: р — достоверность различий с показате-
лями у здоровых лиц; p1 — достоверность различий показателей во 2-й и 
1-й группах.
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Уровень ФРФb в крови больных 1-й группы был по-
вышен у 25 (78,13±%) пациентов и составлял 11,83±0,9 
нг/мл, превышая соответствующий показатель у здо-
ровых (3,75±0,34 нг/мл) в 3,15 раза (р < 0,001). Уро-
вень ФРФb в крови больных 2-й группы достоверно не 
отличался от показателей у здоровых лиц и составлял 
3,92±0,21 нг/мл (р > 0,05).

Такие результаты указывают на активацию развития 
фиброза в печени преимущественно у больных ХБХ на 
фоне МС.

Проведенный парный корреляционный анализ по-
зволил обнаружить прямую взаимосвязь активности 
патологического процесса в гепатобилиарной системе 
и увеличения содержания в крови ФРФb и ВЭФР. Это 
подтверждала обнаруженная прямая корреляционная 
связь между уровнем в крови ФРФb, ВЭФР и активно-
стью АЛТ (r = 0,54 и r = 0,56; p < 0,05), АСТ (r = 0,52 
и r = 0,38; p < 0,05). Обнаружена также взаимосвязь 
содержания в крови ФРФb, ВЭФР и лептина (r = +0,65 
и r = +0,37; p < 0,05), ТГ (r = 0,61 и r = 0,42; р < 0,05), 
показателем HOMA-IR (r = 0,56 и r = 0,39; р < 0,05), что 
указывает на взаимосвязь метаболических нарушений 
и увеличения продукции факторов роста и их влияние 
на развитие заболеваний печени у больных ХБХ на фо-
не МС.

Перспективами следующих исследований является 
изучение эффективности медикаментозных средств для 
влияния на показатели фактора роста фибробластов и 
васкулоэндотелиального фактора роста с целью пред-
упреждения прогрессирования нарушений функций пе-
чени у больных хроническим бескаменным холецисти-
том на фоне метаболического синдрома.

Выводы
1. Для подавляющего большинства больных хрони-

ческим бескаменным холециститом на фоне метаболи-
ческого синдрома с повышением в крови уровня леп-
тина, фактора роста фибробластов и васкулоэндотели-
ального фактора роста характерно нарушение функции 
печени.

2. Обнаруженная корреляционная связь между 
увеличением содержания в крови фактора роста фи-
бробластов, васкулоэндотелиального фактора роста и 
активностью аланин- и аминотрансферазы, уровнем 
лептина, триглицеридов, показателем HOMA-IR ука-
зывает на взаимосвязь патологических процессов и 
роль факторов роста в прогрессировании нарушений 
функций печени у больных хроническим бескаменным 
холециститом на фоне метаболического синдрома.

уровень общего холестерина в сыворотке крови по 
сравнению с показателями у здоровых лиц был повы-
шен на 31,4% (р < 0,05), уровень ТГ — на 66,26% (р < 
0,01), уровень липопротеинов низкой плотности — 
на 44,06% (р < 0,01), уровень липопротеинов очень 
низкой плотности — на 75,71% (р < 0,01). Уста-
новлено снижение уровня липопротеинов высокой 
плотности в сыворотке крови больных 1-й группы 
на 12,50% (р < 0,05) по сравнению с показателями у 
здоровых лиц, в то время как у больных 2-й группы 
различий показателей липидограммы с таковыми у 
здоровых лиц не обнаружено (p > 0,05).

Установлено, что уровень лептина в крови у 
всех больных 1-й группы был повышен и составлял 
21,88±1,12 нг/мл, превышая показатель у здоровых лиц 
(8,37±0,32 нг/мл) в 2,61 раза (p < 0,001). У больных 2-й 
группы уровень лептина достоверно не отличался от по-
казателей у здоровых лиц и составлял 8,85±0,35 нг/мл 
(p > 0,05).

Уровень ВЭФР в крови больных 1-й группы был по-
вышен у 27 (84,38±%) пациентов, превышая показатели 
у здоровых лиц (51,32±3,81 пг/мл) в 7,19 раз и составляя 
402,85±30,71 пг/мл; p < 0,001). Уровень ВЭФР в крови 
больных 2-й группы достоверно не отличался от показа-
телей у здоровых лиц и составлял 59,62±4,31 пг/мл (p > 
0,05).

Т а б л и ц а 2. Показатели липидного спектра крови у 
больных ХБХ на фоне МС (М±m)

Показатель Здоровые
(n = 10)

1-я группа
(n = 32)

2-я группа
(n = 22)

Общий
холестерин, 
ммоль/л

4,65±0,21 6,11±0,40
p < 0,05

4,71±0,41
p > 0,05
p1 < 0,05

ТГ, ммоль/л 1,63±0,10 2,71±0,23
p < 0,01

1,69±0,15
p > 0,05
p1 < 0,05

Липопротеины вы-
сокой плотности, 
ммоль/л

1,30±0,10 1,12+0,11
p < 0,05

1,32+0,12
p > 0,05
p1 < 0,05

Липопротеины 
низкой плотности, 
ммоль/л

2,61±0,19 3,76±0,31
p < 0,05

2,62±0,25
p > 0,05
p1 < 0,05

Липопротеины 
очень низкой 
плотности, 
ммоль/л

0,70±0,05 1,23±0,12
p < 0,01

0,77±0,06
p > 0,05
p1 < 0,01
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Влияние депрессии на риск развития острых сердечно-сосудистых 
заболеваний у женщин
В.В. Гафаров1, 2, Д.О. Панов1, 2, Е.А. Громова1, 2, И.В. Гагулин1, 2, А.В. Гафарова1, 2

1ФГБУ Научно-исследовательский институт терапии Сибирского отделения РАМН, 630089 Новосибирск, ул. Б. Богаткова, 
175/1; 2Межведомственная лаборатория эпидемиологии сердечно-сосудистых заболеваний Сибирского отделения 
РАМН, Новосибирск

Цель работы — определить связь депрессии с информированностью и отношением к здоровью и ее влияние на от-
носительный риск развития инфаркта миокарда и инсульта в открытой популяции среди женщин в возрасте от 25 
до 64 лет в течение 16 лет.
В рамках программы ВОЗ MONICA-psychosocial в 1994 г. была обследована случайная репрезентативная выборка 
женщин в возрасте от 25 до 64 лет (n = 870) — жительниц одного из районов Новосибирска. Депрессия была изуче-
на при помощи теста MOPSY. В течение 16 лет (1994—2010) в когорте исследовали все впервые возникшие случаи 
инфаркта миокарда и инсульта.
Распространенность депрессии среди женщин 25—64 лет составила 55,2%. С повышением уровня депрессии снижа-
ется положительная самооценка здоровья, и эти пациенты почти в 100% случаев имеют жалобы на свое здоровье, 
но заботу о своем здоровье считают недостаточной. При большой депрессии значительно распространен стресс 
на рабочем месте и в семье; такие пациенты реже соблюдают диету и делают физзарядку. В течение 16 лет от-
носительный риск развития инфаркта миокарда был в 2,53 раза (p < 0,05), инсульта — в 4,63 раза (p < 0,05) выше у 
женщин с депрессией.
К л ю ч е в ы е  с л о в а:	 депрессия; информированность и отношение к здоровью; относительный риск; инфаркт 

миокарда; инсульт.


