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Введение. Лептин – это белковый 
гормон, близкий по своей структуре к 
первому классу цитокинов, секретиру-
емый жировыми клетками и контроли-
руемый геном, обусловливающим туч-
ность [13]. Уровень лептина сыворотки 
коррелирует с общим содержанием 
жира в организме [8], отражает сум-
марный энергетический резерв жиро-
вой ткани и может изменяться при на-
рушениях энергетического баланса [3, 
10]. Так, содержание лептина повыша-
ется при увеличении массы жировой 
ткани, причем его продукция в под-
кожно-жировой клетчатке выше, чем 
в висцеральных жировых депо [7]. Со-
держание лептина в крови напрямую 
зависит от массы тела [2]. Как извест-
но, гиперлептинемия ассоциируется с 
ожирением [9]. Лептин способствует 
развитию атеросклероза и атеротром-
боза у аполипопротеин-Е-дефицитных 
мышей [12]. Известно, что лептин яв-
ляется независимым предиктором 
инфаркта миокарда у мужчин и жен-
щин с артериальной гипертензией [6]. 
Лептин активирует иммунные клетки 

и стимулирует клеточный иммунный 
ответ, влияет на продукцию провос-
палительных цитокинов путем пря-
мого действия на сосудистую стенку 
[1, 11]. Изменение уровней лептина, 
свободных жирных кислот, адипокина 
является одной из возможных причин 
развития инсулинорезистентности у 
пациентов с инфарктом миокарда [5]. 
Исследование особенностей взаимос-
вязи уровня лептина с факторами кар-
диоваскулярного риска в зависимости 
от формы течения ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) представляется 
интересным.  

Материалы и методы исследо-
вания. В исследование был включен 
61 мужчина с диагнозом ишемическая 
болезнь сердца в возрасте от 42 до 70 
лет (средний возраст 54,9 ±7,17 года). 
Больные были разделены на две груп-
пы: первую составили 32 мужчин с 
диагнозом стабильная стенокардия 
(средний возраст 54,7±1,1 года), вто-
рую – 29 мужчин с острым коронарным 
синдромом без подъема сегмента ST 
на ЭКГ (впервые возникшая стено-
кардия, нестабильная стенокардия) 
(средний возраст 55,3±1,5 лет). Паци-
ентам были измерены антропометри-
ческие параметры: рост, масса тела, 
окружность талии, бедер, грудной 
клетки. Индекс массы тела (ИМТ) рас-
считывался по формуле: ИМТ= масса 
тела (кг) / рост (м)2.

Лабораторные исследования вклю-
чали определение в сыворотке крови 
АСТ (аспартатаминотрансфераза), 
АЛТ (аланинаминотрансфераза), ЩФ 
(щелочная фосфатаза), γ-ГТ (гамма-
глутамилтрансфераза), ЛДГ (лактатде-
гидрогеназа), креатинкиназы, глюкозы, 

общего белка, альбуминов, мочевины, 
мочевой кислоты, креатинкиназы об-
щей, общего холестерина, триглице-
ридов, ХС-ЛПВП. Все биохимические 
показатели определялись на автома-
тическом биохимическом анализаторе 
«Labio» с использованием коммерче-
ских реактивов «Biocon» (Германия). 
ХС ЛПНП и ЛПОНП и коэффициент 
атерогенности определялись по обще-
принятым методам. Методом имму-
ноферментного анализа определя-
лись концентрации в сыворотке крови 
С-реактивного белка (СРБ) и цитоки-
нов: ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, γ-ИНФ 
(гамма-интерферон) и ФНО-α (фак-
тор некроза опухолей-альфа) (ЗАО 
«Вектор-Бест», Новосибирск), а также 
уровень лептина (DRG diagnostic», 
США). 

Иммунофенотипирование лим-
фоцитов проводили методом про-
точной цитометрии (цитофлуори-
метр FACSCalibur, Becton Dickinson) 
с использованием моноклональных 
антител с тройной меткой: CD3FITC 
+CD4RPE + СD45RPE-Cy5; CD3FITC + 
CD19-RPE + СD45RPE-Cy5; CD3FITC 
+ CD8RPE + СD45RPE-Cy5; CD16FITC 
+ CD19RPE + СD3RPE-Cy5; с од-
ной меткой CD25-RPE; СD11b-RPE; 
CD71-FITC (Dako); CD54-RPE, CD95-
RPE (BectonDickinson), CD62L-FITC 
(Cорбент, Санкт-Петербург).

Все пациенты дали информирован-
ное согласие на участие в исследова-
нии. Протокол исследования одобрен 
локальным этическим комитетом в 
соответствии с Хельсинской деклара-
цией (2000 г.). Статистический анализ 
полученных данных проводился с по-
мощью пакета «SSPS версии 17.0».  
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Равенство выборочных средних прове-
ряли по параметрическому t-критерию 
Стьюдента (при нормальном рас-
пределении) и непараметрическому 
U-критерию Манна-Уитни для неза-
висимых выборок (при ненормальном 
распределении). Данные сравнитель-
ного анализа представлены в таблице 
в виде медианы (25-й и 75-й процен-
тиль). Для определения тесноты свя-
зей между изучаемыми количествен-
ными данными был проведен анализ 
с вычислением коэффициентов корре-
ляции Спирмена. Статистически зна-
чимыми считали различия при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Результа-
ты сравнительного анализа показали, 
что в обеих группах больные были со-
поставимы по возрасту, однако значи-
мо различались по росту тела (р=0,03), 
окружности талии (р=0,005), бедер 
(р=0,000) и грудной клетки (р=0,027). 
Так, у лиц с нестабильной стенокарди-
ей эти показатели оказались значимо 
выше (173,03±1,35 см; 104,51±1,85 
см; 106,46±1,34 см; 108,42±1,62 см), 
чем у больных стабильной стенокар-
дией (169,25±1,03 см; 93,47±2,94 см; 
93,26±2,88 см; 101,15±2,72 см соответ-
ственно). Однако по ИМТ обе группы 
не имели значимых различий: при не-
стабильной стенокардии – 30,13±0,84 
кг/м2, стабильной – 29,97±0,84 кг/м2. 

Исследование показало, что из об-
следованных лиц (n=61) только у 22 
мужчин (36%) уровень лептина ока-
зался в пределах нормы, а у 39 паци-
ентов (64%) он оказался выше нормы. 
У мужчин старше 20 лет уровень леп-
тина не должен превышать 13,8 нг/
мл. Сравнительный анализ распреде-
ления по уровню лептина в зависимо-
сти от формы ИБС установил, что при 
нестабильной стенокардии доля лиц с 
уровнем лептина, превышающим нор-
му, оказалось существенно выше, чем 
при стабильной стенокардии (χ2= 5,66; 
р=0,032) (рис. 1). 

Анализ лабораторных показателей 
крови показал, что при нестабильной 
стенокардии у больных значимо выше 
количество лейкоцитов (р=0,007), 
концентрация атерогенной фракции 
ЛПОНП (р=0,027) и коэффициент ате-
рогенности (р=0,031), а концентрация 
антиатерогенных ЛПВП (р=0,000) су-
щественно ниже, чем при стабильной 
стенокардии (таблица). Наряду с этим, 
у больных с нестабильной стенокар-
дией отмечаются повышение уровня 
провоспалительных цитокинов ИЛ-8 
(р=0,008), ФНО-α (р=0,009) и концен-
трации СРБ (р=0,013), а также сниже-
ние уровня противовоспалительного 
цитокина ИЛ-4 (р=0,047), что свиде-
тельствует об активации воспалитель-

ных процессов 
при дестабилиза-
ции течения ише-
мической болезни 
сердца. Среднее 
значение концен-
трации лепти-
на в сыворотке 
крови больных 
н е с т а б и л ь н о й 
с т е н о к а р д и е й 
(32,45±4,71 нг/мл)  
оказалось зна-
чимо высоким 
(р=0,049), чем 
при стабиль-
ной стенокардии 
(20,58±3,66 нг/мл). 

К о р р е л я ц и -
онный анализ 
уровня лептина с 
основными фак-
торами кардиоваскулярного риска в 
общей выборке больных (n=61) уста-
новил прямые корреляции уровня леп-
тина с ИМТ (r=0,510; р=0,000), окруж-
ностями бедер (r=0,509; р=0,000), 
грудной клетки (r=0,496; р=0,001) и 
талии (r=0,461; р=0,001). Различия в 
коэффициентах корреляции косвен-
но подтверждают данные авторов [4], 
свидетельствующих о том, что уровень 
лептина в сыворотке повышается при 
увеличении массы жировой ткани, при-
чем его продукция в подкожной жиро-
вой клетчатки выше, чем в висцераль-
ных жировых депо. 

С целью оценки взаимосвязей 
уровня лептина при стабильной и не-
стабильной стенокардии проведен 
корреляционный анализ. У больных 
стабильной стенокардией уровень 
лептина имел прямые корреляции с 
ИМТ (r=0,424; р=0,016), количеством 
лейкоцитов (r=0,479; р=0,009), кон-
центрацией атерогенных триглице-
ридов (r=0,410; р=0,022), а также об-
ратную корреляцию с относительным 
содержанием лимфоцитов (r= - 0,377; 
р=0,044), т.е. установлены всего 4 связи.

Анализ взаимосвязей при неста-
бильной стенокардии выявил наи-
большее количество взаимосвязей: 
прямые корреляции с ИМТ (r=0,456; 
р=0,017), окружностью грудной клет-
ки (r=0,455; р=0,019) и талии (r=0,410; 
р=0,034). Из показателей перифери-
ческой крови уровень лептина прямо 
коррелировал с относительным содер-
жанием моноцитов (r=0,770; р=0,000), 
концентрацией эритроцитов (r=0,492; 
р=0,020) и со значением СОЭ (r=0,456; 
р=0,033). Из биохимических показа-
телей установлены прямые корреля-
ции с коэффициентом атерогенности 
(r=0,455; р=0,019), концентрацией 
ферментов АСТ (r=0,482; р=0,019), 
γ-ГТ (r=0,611; р=0,001), креатинкина-
зы общей (r=0,428; р=0,033) и отрица-
тельная корреляция с уровнем антиа-
терогенной ЛПВП (r= - 0,482; р=0,015). 
Анализ взаимосвязей уровня лептина 
с иммунологическими параметрами 
установил положительные корреляции 
с провоспалительными цитокинами 
ИЛ-6 (r=0,681; р=0,000), ИЛ-8 (r=0,551; 
р=0,002), ИФН- γ (r=0,492; р=0,011) и 
также регуляторным цитокином ИЛ-10 

Рис. 1. Распределение больных ИБС по уровню лептина

Биохимические и иммунологические параметры крови у больных ИБС
медиана (25 процентиль; 75 процентиль)

Показатели крови
Стабильная стено-

кардия
n=32

Нестабильная сте-
нокардия

n=29
р…

Лейкоциты, х 109 / л 5,70 (4,80; 6,30) 6,55 (5,77; 9,57) 0,007
ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,30 (1,00; 2,00) 0,86 (0,77; 1,16) 0,000

ХС-ЛПОНПЛ, ммоль/л 0,59 (0,44; 0,79) 0,82 (0,62; 1,13) 0,027
Коэффициент атерогенности 3,13 (2,73; 4,29) 4,15 (3,32; 6,05) 0,031

СРБ, мг/мл 4,41 (2,64; 9,11) 8,55 (4,52;17,05) 0,013
ИЛ-8, пг/мл 5,00 (2,80;16,49) 18,26 (10,12; 31,05) 0,009

ФНО-α, пг/мл 3,11 (2,20; 5,50) 8,68 (4,43; 13,83) 0,000
ИЛ-4, пг/мл 3,00 (1,50; 4,00) 1,99 (1,70; 2,83) 0,047

Лептин, нг/мл 20,58 ± 3,66 32,45 ± 4,71 0,049
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(r=0,628; р=0,001). Уровень лептина 
у больных нестабильной стенокар-
дией имел также тесную прямую кор-
реляцию с относительным содержа-
нием Т-лимфоцитов (CD3+) (r=0,592; 
р=0,004) и обратную корреляцию с от-
носительным содержанием NK-клеток 
(CD16+) (г=-0,438; p=0,041), уровнем 
экспрессии молекул адгезии CD62L+ 
(L-селектина) (г= - 0,442; p=0,039), 
CD11b+ (αм- цепь интегрина) (г=-0,512; 
p=0,015). Характер связей указыва-
ет на то, что уровень лептина растет 
с ростом кардиоваскулярного риска. 
На рис. 2 представлен различный ха-
рактер связей уровня лептина с отно-
сительным содержанием моноцитов и 
провоспалительным цитокином ИЛ-6, 
при стабильном течении ИБС сопря-
жение минимальное, а при дестабили-
зации – максимальное.

Полученные нами данные корреля-
ционного анализа свидетельствуют о 
различном характере установленных 
взаимосвязей у больных в зависимо-
сти от формы ИБС. Количество корре-
ляционных связей при нестабильной 
стенокардии (19 связей) оказалось 
4,75 раза больше, чем при стабиль-
ной (4 связи). Следует отметить, что 
у больных нестабильной стенокарди-
ей наиболее сильные положительные 
корреляции уровня лептина отмеча-
ются с воспалительными маркерами: 
моноцитами (r=0,770; р=0,000), ИЛ-6 
(r=0,681; р=0,000) и регуляторным 
цитокином ИЛ-10 (r=0,628; р=0,001), 
а также относительным содержани-
ем Т-лимфоцитов (CD3+) (r=0,592; 
р=0,004). 

Таким образом, при нестабильной 
стенокардии повышаются концентра-

ция лептина и количество его взаи-
мосвязей не только с традиционными 
факторами кардиоваскулярного риска 
(ИМТ, окружность талии, дислипиде-
мия и др.), но и с маркерами воспали-
тельного процесса, активации иммун-
ной системы, что дает возможность 
рассматривать повышение уровня 
лептина как один из прогностических 
критериев  дестабилизации течения 
ИБС.

Выводы 
1. Взаимосвязь лептина со значени-

ем ИМТ наиболее выражена по срав-
нению с показателями окружности та-
лии, бедер и грудной клетки.

2. У больных нестабильной стено-
кардией уровень лептина значимо по-
вышен по сравнению с больными ста-
бильной стенокардией.

3. Дестабилизация течения ИБС 

				    а  				    б

Рис. 2. Различный характер взаимосвязей уровня лептина с маркерами воспаления (моноциты и ИЛ-6) у больных стабильной (а) и не-
стабильной (б) стенокардией
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характеризуется резким увеличением 
количества корреляционных связей 
уровня лептина (в 4,75 раза) с факто-
рами кардиоваскулярного риска и мар-
керами воспалительного процесса.
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В последние десятилетия лапаро-
скопическая холецистэктомия (ЛХЭ) 

стала одной из наиболее значимых 
инноваций в лечении желчнокаменной 
болезни (ЖКБ). Несомненные преиму-
щества эндовидеохирургической ме-
тодики привлекли внимание хирургов 
всего мира, и в настоящее время ЛХЭ 
стала «золотым стандартом» лечения 
холецистолитиаза. Однако, несмотря 
на многолетний опыт выполнения ЛХЭ 
по всему миру, до сих пор существует 
проблема опасностей и осложнений 
ЛХЭ [2], что обуславливает актуаль-

ность проводимых исследований в 
этой области для клинической меди-
цины. 

Материалы и методы исследо-
ваний. По материалам РБ №1-На-
ционального медицинского центра 
Республики Саха (Якутия) за 2008– 
2013 гг. проанализированы 2778 слу-
чаев хирургического лечения желчно-
каменной болезни.

Среди госпитализированных паци-
ентов женщин 2303 (82,9%), мужчин 

В.С. Петров, А.В. Тобохов, В.Н. Николаев

ВЛИЯНИЕ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ГЕПАТОДУОДЕНОПАНКРЕАТИЧЕСКОЙ 
ЗОНЫ НА РЕЗУЛЬТАТЫ ЛАПАРОСКОПИ-
ЧЕСКОЙ ХОЛЕЦИСТЭКТОМИИ

Проанализированы результаты 2778 случаев хирургического лечения желчнокаменной болезни. Установлено, что сочетание желчно-
каменной болезни (ЖКБ) с заболеваниями органов гепатодуоденопанкреатической зоны достоверно увеличивает риск выполнения ла-
пароскопической холецистэктомии (ЛХЭ). Основным фактором риска является большая частота спаечных процессов, что требует раз-
работки модифицированной хирургической тактики. При определении хирургической тактики лечения ЖКБ в сочетании с вирусными 
гепатитами целесообразно ориентироваться на иммуноферментные маркеры активности гепатита. При иммунологически неактивных 
формах вирусного гепатита хирургическое лечение ЖКБ является оправданным, так как восстанавливает адекватный отток желчи и 
ликвидирует воспалительный очаг. Применение ЛХЭ у больных с сахарным диабетом является оправданным, так как дает возможность 
предотвратить развитие деструктивных форм холецистита.

Ключевые слова: лапароскопическая холецистэктомия, желчнокаменная болезнь, осложнения операций.

The results of 2778 cases of surgical treatment of cholelithiasis are analyzed in this article. The authors detected that the combination of chronic 
cholelithiasis with diseases of the hepatoduodenopancreatic zone significantly increases risk of performing the laparoscopic cholecystectomy 
(LCE). High frequency of adhesion is considered as a prime factor, requiring the development of a modified surgical approach. When determining 
the surgical approach of cholelithiasis treatment in the combination with virus hepatitis it is viable to be guided by immunoenzymometric markers 
of hepatitis activity. In immunologic inactive forms of virus hepatitis the surgical treatment of cholelithiasis is justified as it restores an appropriate 
bile outflow and eliminates the inflammatory process. Applying the laparoscopic cholecystectomy at patients with diabetes was justified as well, it 
preventing obviously the development of destructive forms of cholecystitis.

Keywords: laparoscopic cholecystectomy, cholelithiasis, complications of surgery.
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