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Развитие начальной стадии желчнокаменной болезни сопровождается метаболическими изменениями, 
которые предшествуют клиническим проявлениям заболевания. Эта патология, как правило, 
сопровождается нарушениями кишечной микрофлоры, что изменяет баланс и динамику образования 
летучих жирных кислот.
Цель. Установить характер изменений показателей летучих жирных кислот, процессов перекисного 
окисления липидов и антиоксидантной защиты при начальной стадии желчнокаменной болезни. 
Материалы и методы. Обследованы 49 детей в возрасте от 11 до 17 лет с начальной стадией 
желчнокаменной болезни. Комплексное обследование включало оценку ряда показателей: клинического, 
ультразвуковогоисследованияоргановбрюшнойполости,количественногоопределениякороткоцепочечных 
летучих жирных кислот, показателей перекисного окисления липидов и антиоксидантной активности 
в слюне.
Результаты и обсуждение. У детей при всех формах билиарного сладжа (БС) выявлено повышение 
общего уровня летучих жирных кислот за счет уксусной кислоты и снижение анаэробного индекса, что 
свидетельствует об ослаблении протеолитической активности анаэробной микрофлоры, участвующей 
в энтерогепатической циркуляции желчных кислот. Уменьшение светосуммы хемилюминесценции 
при билиарном сладже в форме взвеси гиперэхогенных частиц и эхонеоднородной желчи со сгустками 
свидетельствует о начальном ответе на развивающийся окислительный стресс, сопровождающийся 
мобилизацией антиоксидантной системы. При БС в форме замазкообразной желчи отмечаетсяувеличение 
показателя максимальной амплитуды окисления слюны, что свидетельствует о высокой потенциальной 
способности компонентов слюны к окислению и накоплению свободных радикалов. Заключение. Развитие 
начальной стадии желчнокаменной болезни сопровождается изменением уровней летучих жирных 
кислот и отклонениями в оксидант-антиоксидантной системе, характер которых зависит от варианта 
билиарного сладжа. Выявление метаболических процессов на ранних стадиях желчнокаменной болезни 
позволит проводить дифференцированную их коррекцию с целью предотвращения формирования 
желчных камней.
Ключевые слова: дети, желчнокаменная болезнь, летучие жирные кислоты, перекисное окисление 
липидов, антиоксидантная активность.

The volatile fatty acids and oxidizing stress at the initial stage of cholelithiasis in children 

S.I. Mandrov, L.A. Zhdanova, I.S. Vinogradova, I.K. Tomilova, A.Ye. A kaizina , Ye.S. A kaizin , Ye.L. Aleksahina

The development o f  initial stage o f cholelithiasis is accompanied with metabolic alterations preceding clinical 
manifestations o f  disease. As a rule, this pathology is accompanied with disorders o f  intestinal microflora that 
alters balance and dynamics o f  formation o f volatile fatty acids.
The purpose. To establish character o f  alterations o f  indices o f  volatile fatty acids, processes ofperoxide oxidation 
o f lipids and anti-oxidant defense at the initial stage o f  cholelithiasis.
Materials and methods. The sampling included 49 examined children aged from 11 to 17 years with initial 
stage o f  cholelithiasis. The complex examination included evaluation o f number o f indices: clinical, ultrasound 
investigation o f  abdominal cavity, quantitative detection o f  short-chained volatile fatty acids, indices ofperoxide 
oxidation o f  lipids and antioxidant activity in saliva.
Results and discussion. In children at all forms o f biliary sledge increasing o f  total level o f fatty acids at the
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expense o f  acetic acid and decreasing o f  anaerobic index were established that testifies weakening ofproteolytic 
activity o f  anaerobic microflora involved into enterohepatic circulation o f  biliary acids. The decreasing o f  light- 
sum o f  chemiluminescence at biliary sledge in the form o f suspension o f  hyper-echogenic particles and echo- 
heterogeneous bile with clots testifies initial response to developing oxidative stress being accompanied by 
mobilization o f  antioxidant system.
A t biliary sledge in the form ofputty-like bile increasing o f  indicator o f  maximal amplitude o f  saliva oxidation is 
noted that testifies higher potential capacity o f  saliva components to oxidation and cumulation o f  free radicals. 
Conclusion. The development o f  initial stage o f  cholelithiasis is accompanied by alteration o f levels o f volatile 
fatty acids and deviations in oxidant-antioxidant system. Their character depends on variant o f  biliary sledge. 
The detection o f  metabolic processes at early stages o f  cholelithiasis permits to implement their differentiated 
correction with the purpose o f preventing development o f  gallstones.
Keywords: children, cholelithiasis, volatile fatty acids, peroxide oxidation o f  lipids, anti-oxidant activity.

Метаболические изменения, возникающие 
при различных патологических процессах 
в организме, предшествуют клиническим 

проявлениям заболеваний. При дальнейшем про
грессировании процесса, изменения параметров ме
таболизма отражают характер патологических нару
шений, что можно использовать для своевременного 
и полного лечения.

Заболевания гепатобилиарной системы сопрово
ждаются изменением микрофлоры человека [1-5]. 
Среди патологических процессов, развивающихся в 
печени и во внепеченочной билиарной системе, об
условленных транслокацией кишечной микрофлоры 
и ее токсинов во внутреннюю среду организма, вы
деляются такие процессы, как холестаз, воспали
тельные процессы и нарушения функции внепече- 
ночного билиарного тракта [6, 7].

Баланс и динамика образования летучих жирных 
кислот (ЛЖК) существенно меняются при патологи
ческих процессах, которые в той или иной степени 
затрагивают кишечную микрофлору [8, 9]. Если в 
норме в высокой концентрации ЛЖК выявляются 
только в толстой кишке, то в патологических ус
ловиях, при избыточном бактериальном росте они 
появляются в тощей и подвздошной кишках, всасы
ваются в кровь и обнаруживаются в различных био
логических субстратах [10].

Дисбаланс микроэкологии желудочно-кишечного 
тракта приводит к эндотоксиновой агрессии, кото
рая способствует повреждению гепатоцитов, с ин
дуцированием образования продуктов перекисного 
окисления липидов. Нарушение сбалансированно
сти в системах генерации свободных радикалов 
и антиоксидантной защиты приводит к развитию 
окислительного стресса, являющегося типовой па
тологической реакцией организма при разнообраз
ных заболеваниях, в том числе, и желчнокаменной 
болезни [11-13]. Воспалительный процесс сопро
вождается активацией перекисного окисления ли
пидов (ПОЛ), накоплением свободных радикалов,

которые повреждают клетки и их органеллы [14,15]. 
При этом относительно небольшой объем желчного 
пузыря в сочетании с окислением в нем желчи спо
собствуют накоплению продуктов ПОЛ в пузырной 
желчи при остром или хроническом воспалении. 
Это, по мнению Ю.Х. Мараховского (2003), являет
ся интегративным и наиболее ранним местным фак
тором формирования желчных камней.

Цель исследования

Установить характер изменений показателей ле
тучих жирных кислот, процессов перекисного окис
ления липидов и антиоксидантной защиты при на
чальной стадии желчнокаменной болезни.

Материалы и методы

Проведено обследование 49 детей в возрасте от 11 
до 17 лет с начальной стадией желчнокаменной бо
лезни. Группу сравнения составили 14 детей с дис
функцией билиарного тракта.

Для педиатров наибольшее значение имеет на
чальная стадия заболевания, или билиарный сладж 
(БС), который на III съезде научного общества га
строэнтерологов России отнесен к первой -  началь
ной стадии желчнокаменной болезни (ЖКБ). Вы
делены три основных варианта БС, имеющих четко 
очерченную эхографическую картину:

1. Микролитиаз -  взвесь гиперэхогенных частиц 
в виде точечных, единичных или множественных, 
смещаемых гиперэхогенных образований, недаю
щих акустической тени, выявляемых после измене
ния положения тела.

2. Эхонеоднородная желчь с наличием различной 
плотности сгустков, смещаемых и не дающих аку
стической тени, или, в редких случаях, с эффектом 
ослабления звука со сгустком.

3. Сочетание замазкообразной желчи с микроли
тами.

Диагностика билиарного сладжа осуществлялась 
на основании клинико-инструментальных и лабора
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торных методов исследования, включающих выпол
нение ультразвукового исследования органов брюш
ной полости.

Количественное определение короткоцепочеч
ных летучих жирных кислот: уксусной (С2), про- 
пионовой (С3), масляной (С4), изовалериановой 
(iC5) в слюне проводили на газовом хроматографе 
с пламенно-ионизационным детектором с использо
ванием аналитических стандартов [16]. Кроме абсо
лютных значений ЛЖК высчитывался анаэробный 
индекс -  отношение суммы концентрации С3, С4 и 
i-C5 к концентрации С2.

Оценку интенсивности реакций ПОЛ и антиок- 
сидантной активности (АОА) в слюне проводили с 
использованием метода индуцированной хемилю- 
минесценции на приборе «БХЛ-07». Определялись 
показатели, обладающие наибольшей информатив
ностью:

Imax (мВ) -  максимальная интенсивность, отража
ющая потенциальную способность слюны к ПОЛ;

S (мВ*с) -  светосумма (содержание радикалов 
RO2, соответствующих обрыву цели свободноради
кального окисления);

tg2 (мВ*с) -  параметр, характеризующий актива
цию антиоксидантной системы, со знаком минус.

Статистическую обработку результатов иссле
дования проводили с использованием прикладных 
статистических пакетов STATISTICA v. 7 (StatSoft 
Ins., США). Описание количественных признаков 
выполнено с помощью среднего арифметического 
и стандартного отклонения. Сравнительный анализ 
количественных переменных произведен при помо
щи t-критерия Стьюдента для независимых выбо
рок. Различия считали статистически достоверными 
при p<0,05. Для установления зависимости между 
изучаемыми признаками применяли корреляцион
ный анализ с использованием непараметрического 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена.

Результаты и обсуждение

У детей при всех формах билиарного сладжа по 
сравнению с группой сравнения выявлено значи
тельное повышение содержания в слюне уксусной 
кислоты (табл. 1). У детей с эхонеоднородной жел
чью со сгустками обнаружено увеличение общего 
уровня ЛЖК. Учитывая полученные данные, можно 
предположить, что воспаление в желчном пузыре у 
детей сопровождается микроэкологическими нару
шениями в желудочно-кишечном тракте, поскольку 
высокие уровни ЛЖК являются отражением его ги
перколонизации условно-патогенной микрофлорой.

Снижение концентрации пропионовой кислоты у

детей с БС в форме взвеси гиперэхогенных частиц 
и замазкообразной желчи отражает угнетение бакте
рий рода Propionibacterium, которые входят в состав 
нормальной микрофлоры кишечника. Снижение 
концентрации масляной кислоты у детей с БС отра
жает угнетение облигатных анаэробов: клостридий и 
фузобактерий. Значительное снижение содержания 
изовалериановой кислоты, по сравнению с группой 
сравнения (p < 0,001) указывает на снижение содер
жания облигатно-анаэробных бактероидов, которые 
входят в состав нормальной микрофлоры кишечни
ка. У детей при всех формах билиарного сладжа по 
сравнению с группой сравнения выявлено значи
тельное снижение анаэробного индекса. Снижение 
анаэробного индекса у детей при начальной стадии 
ЖКБ свидетельствует о нарушении инфраструктуры 
микробиоценоза и угнетении популяций облигатно
анаэробных представителей нормальной микрофло
ры и гиперколонизации желудочно-кишечного трак
та факультативными анаэробами: E.coli, Proteus, 
Staphylococcus.

При изучении состояния перекисного окисления 
липидов установлено, что у детей с БС в форме за
мазкообразной желчи отмечается более высокое зна
чение показателя максимальной амплитуды окисле
ния слюны, в отличие от группы сравнения (табл. 2), 
что свидетельствует о более высокой потенциальной 
способности компонентов слюны к окислению и на
коплению свободных радикалов.

У детей с БС в форме взвеси гиперэхогенных ча
стиц отмечается снижение площади светосуммы 
хемилюминесценции слюны, в отличие от группы 
сравнения. Уменьшение светосуммы хемилюми- 
несценции у детей с начальной стадией ЖКБ может 
свидетельствовать о начальном ответе на развиваю
щийся окислительный стресс, сопровождающийся 
мобилизацией антиоксидантной системы. У детей 
с БС в форме замазкообразной желчи отмечается 
значительное увеличение светосуммы хемилюми- 
несценции, по сравнению с детьми с БС в форме 
эхонеоднородной желчи со сгустками и взвеси ги- 
перэхогенных частиц, что может свидетельствовать 
о снижении активности антиоксидантной защиты. 
На понижение скорости антиоксидантной реакции 
у данной группы пациентов указывает также сгла
живание максимальной крутизны спада окисли
тельных процессов, в отличие от группы сравнения. 
Снижение антиоксидантной активности может быть 
обусловлено не только неполноценным составом, 
но и нарушением взаимодействия антиоксидантных 
веществ, в первую очередь, витамина Е и других 
жирорастворимых витаминов, всасывание которых
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Таблица 1
Концентрации ЛЖ К в слю не у детей с различны ми ф ормами билиарного сладж а и группы сравнения

Показатели
Группы детей с билиарным сладжем

Группа 
сравнения (n=14) Достоверность

различий
Эхонеоднородная желчь 

со сгустками (n=23)
Взвесь гиперэхогенных 

частиц (n=14)
Замазкообразная 

желчь (n=12)
Номер группы 1 2 3 4

Уксусная кислота 
(С2) (ммоль/л) 0,047 ± 0,008 0,039 ± 0,001 0,039 ± 0,010 0,025 ± 0,007

p1-2< 0,01
p1-4< 0,001 
p2-4< 0,01 
p1-3< 0,01 
p3-4< 0,01

Пропионовая кислота 
(С3) (ммоль/л) 0,017 ± 0,004 0,005 ± 0,001 0,006 ± 0,001 0,012 ± 0,003

p1-2< 0,01
p2-4< 0,001 
p1-3< 0,01 
p2-3< 0,01 

p3-4< 0,001

Масляная 
кислота (С4) 
(ммоль/л)

0,0020 ± 0,0006 0,0018 ± 0,0007 0,0009 ± 0,0001 0,0038 ± 0,0010

p1-4< 0,001 
p2-4< 0,001 
p3-4< 0,001 
p1-3< 0,01

Изовалериановая 
кислота (i-СБ) 
(ммоль/л)

0,00011 ± 0,00003 0,00005 ± 0,00001 0,00009 ± 0,00010 0,00037± 0,00010

p1-4< 0,001
p1-2< 0,001
p2-4< 0,001 
p1-3< 0,001 
p3-4< 0,001

Общий уровень ЛЖК 
(ммоль/л) 0,063 ± 0,003 0,046 ± 0,002 0,045 ± 0,002 0,040 ± 0,003

p1-4< 0,001
p1-2< 0,001
p1-3< 0,001

Анаэробный 
индекс (АИ) 0,40 ± 0,08 0,17 ± 0,03 0,18 ± 0,05 0,70 ± 0,18

p1-4< 0,001 
p2-4< 0,001
p1-2< 0,001
p3-4< 0,001 
p1-4< 0,001

затрудняется при нарушении желчевыделения.
Заслуживают внимания взаимоотношения, ко

торые устанавливались между содержанием лету
чих жирных кислот в слюне с показателями пере- 
кисного окисления липидов и антиоксидантной 
защитой (рис.).

У детей с билиарным сладжем в форме ЭЖС от
мечено наличие умеренной прямой связи между 
уровнем уксусной кислоты и максимальной ин

тенсивностью хемилюминисценции (r=0,41), от
ражающую способность к свободнорадикальному 
окислению. Уровень светосуммы имел достаточно 
сильную корреляционную связь с показателями про- 
пионовой (r=0,67), масляной (r=0,78) и изовалериа- 
новой (r=0,78) кислот.

У детей с билиарным сладжем в форме ВГЧ на
растают прямые связи между уровнем максималь
ной интенсивностью хемилюминисценции и пока

Таблица2
Показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной активности слю ны  

у детей с различны ми ф ормами БС и группы сравнения (М ± m)

Показатели
Группы детей с билиарным сладжем

Группа
Сравнения Достоверность

различий
Эхонеоднородная желчь 

со сгустками (n=14)
Взвесь гиперэхогенных 

частиц (n=13)
Замазкообразная 

желчь (n=12)
№ группы 1 2 3 4

Imax мВ 56,9 ± 5,5 56,7 ± 5,4 70,4 ± 6,9 62,3 ± 5,2

p1-3< 0,01 
p1-4< 0,01 
p2-3< 0,01 
p2-4< 0,01 

p3-4< 0,001

S мВ*сек 277,5 ± 36,3 302,0 ± 29,2 365,4 ± 31,5 424,0 ± 23,0

p1-3< 0,001 
p1-4< 0,001 
p2-3< 0,001 
p2-4< 0,001 
p3-4< 0,001

tg2 -23,1 ± 2,8 -23,8 ± 2,6 -22,5 ± 2,6 -22,5± 2,5
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Рис. Корреляционные взаимосвязи показателей летучих жирных кислот с данными свободнорадикального окисления 
(Imax) и антиоксидантной активностью (S) у  детей с различными формами билиарного сладжа

зателями уксусной (г=0,45), пропионовой (г=0,47) 
и масляной (г=0,41) кислотами. Увеличиваются 
взаимоотношения между светосуммой хемилюми- 
нисценции и показателями уксусной (r=0,74), про
пионовой (r=0,81) и масляной (r=0,84) кислот. По- 
видимому, в ответ на нарастание дисбиотических 
нарушений у детей с билиарным сладжем в форме 
ЭЖС И ВГЧ происходит усиление активности систе
мы ПОЛ-АОА, обладающий как антиоксидантным, 
так и прооксидантным действием. Это можно расце
нить как проявление компенсаторной реакции на на
чало окислительного стресса, которая способствует 
обрыву цепи свободнорадикального окисления.

У детей с БС в форме ЗЖ уменьшается связь меж
ду светосуммой хемилюминисценции и показателя
ми пропионовой (r=0,44), масляной(^0,55) и изова- 
лериановой (r=0,33) кислот. Происходит увеличение 
связи между максимальной интенсивностью хеми- 
люминисценции с пропионовой (r=0,52) и масляной 
(r=0,61) кислотами. Учитывая, что увеличение со
держания летучих жирных кислот шло параллельно 
активации ПОЛ, представляется возможным считать 
высокие концентрации ЛЖК в слюне одним из мар
керов эндогенной интоксикации организма.

Заключение

Развитие начальной стадии желчнокаменной бо
лезни сопровождается изменением уровней лету
чих жирных кислот, характер которых зависит от 
варианта билиарного сладжа: при эхонеоднородной 
желчи со сгустками выявляется повышение обще
го уровня летучих жирных кислот, обусловленных 
преобладанием уксусной кислоты; при билиарных 
сладжах в форме взвеси гиперэхогенных частиц и за

мазкообразной желчи снижается концентрация про- 
пионовой, масляной и изовалериановой кислот, что 
свидетельствует об ослаблении протеолитической 
активности анэробной микрофлоры, участвующей 
в энтерогепатической циркуляции желчных кислот.

Формирование начальной стадии желчнокамен
ной болезни сопровождается отклонениями в ок- 
сидант-антиоксидантной системе, отражающей 
особенности течения воспалительного процесса 
на ранних этапах. При билиарном сладже в форме 
взвеси гиперэхогенных частиц и эхонеоднородной 
желчи со сгустками отмечается увеличение анти- 
оксидантной активности. При билиарном сладже в 
форме замазкообразной желчи регистрируется зна
чительная активация свободнорадикальных процес
сов, сочетающаяся с истощением антиоксидантной 
защиты.

Использование биохимических маркеров при раз
личных вариантах билиарного сладжа позволит не 
только диагностировать желчнокаменную болезнь 
на ранних этапах, проводить дифференцированную 
терапию, но и предотвратить переход заболевания в 
стадию формирования желчных камней.
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