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ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ

АД                - Артериальное давление
АОС             - Антиоксидантная система
АОЗ              - Антиоксидантная защита
АТФ             - Аденозинтрифосфат
БДС              - Большой дуоденальный сосочек
ГГТ               - Гамма-глутамилтрансфераза
ЖКБ             - Желчнокаменная болезнь
ЗКМУ           - Западно-Казахстанский медицинский университет имени Марата Оспанова
ИН                - Индекс напряжения
ИБС              - Ишемическая болезнь сердца
КТ                 - Компьютерная томография
ЛХЭ              - Лапароскопическая холецистэктомия
ЛДГ              - Лактатдегидрогеназа
МСКТ          - Мультиспиральная компьютерная томография  
МСМ            - Молекулы средней массы
МЖ               - Механическая желтуха
МРХПГ        - Магнитно-резонансная холангиопакреатография
МДА             - Малоновый диальдегид
ПТИ              - Протромбиновый индекс
ПН                 - Печеночная недостаточность
ПОЛ              - Перекисное окисление липидов
РКВО            - Резервно-компенсаторные возможности организма
САС              - Симпатоадреналовая система
ТЭЛА           - Тромбоэмболия легочной артерии
УЗИ              - Ультразвуковое исследование
ФГДС           - Фиброгастродуоденоскопия
ХЛТ              - Холедохолитотомия
ДХЛТ           - Дуктохоледохолитотомия
ХЭ                - Холецистэктомия
ЧДД             - Частота дыхательных движений
ЧЧХС           -Чрескожная чреспеченочная холангиостомия
ЧЧХГ           - Чрескожная чреспеченочная холангиография
ЧЧДЖП       - Чрезкожное чрезпеченочное дренирование желчного пузыря
ЩФ              - Щелочная фосфатаза
ЭКГ              - Электрокардиография
ЭПСТ           - Эндоскопическая папиллосфинктеротомия
ЭЛТ              - Эндоскопическая литоэкстракция
ЭРХПГ         - Эндоскопическая ретроградная панкреатикохолангиография
IS                  - Index of stress, стресс индекс 


ВВЕДЕНИЕ

Актуальность. Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) относится к числу широко распространенных заболеваний, которая обнаруживается у 10-15% взрослого населения [1-3].  Рост заболеваемости холелитиазом сопровождается увеличением количества его осложненных форм, частота которых достигает до 35% [4-7]. Хирургическое лечение желчнокаменной болезни, осложненной механической желтухой представляет актуальную проблему в связи с относительно высоким процентом осложнений и летальных исходов [5,8-12].
Несмотря на заметное улучшение результатов лечения, летальность после экстренных операций при осложненных формах ЖКБ остается в несколько раз выше, чем при плановых оперативных вмешательствах. Например, при осложнении ЖКБ механической желтухой по разным статистическим данным послеоперационная летальность составляет от 6,2 до 13,6%.  Чем выраженнее интенсивность механической желтухи (МЖ), тем чаще развивается печеночная недостаточность [13-16].
Современный этап развития абдоминальной хирургии характеризуется широким внедрением в клиническую практику новых высокоинформативных диагностических методов и малоинвазивных хирургических вмешательств, снижающих риск операции и расширяющих возможности хирургического лечения пациентов. Они не только заняли ведущее место в лечении этих многочисленных и сложных больных, но быстро и повсеместно сменяют традиционные методы [17-18]. Однако подавляющее большинство научных исследований посвящено применению новых технологий при неосложненных формах ЖКБ [19-21].
Неудовлетворенность результатами лечения больных желчнокаменной болезнью, при сочетании механической желтухи и гнойного холангита, диктует применение комплексного лечения этой категории пациентов с использованием эндовидеохирургической техники, эндоскопических и эндобилиарных вмешательств [22-25].
Литературные источники последних лет отражают отсутствия единого мнения в отношении тактики хирургического лечения данной патологии. В своих научных исследованиях одни авторы отдают предпочтение «ретроградным эндоскопическим транспапиллярным вмешательствам, направленным на рассечение большого сосочка двенадцатиперстной кишки с выполнением эндоскопической папиллосфинктеротомиии (ЭПСТ), литотрипсии, эндопротезирования, назобилиарного дренирования и др., с последующим выполнением холецистэктомии» [26-30]. Противоположное этому подходу другие авторы предлагают «способы, когда вмешательство на общем желчном протоке и холецистэктомия выполняются во время операции, проводимой малотравматичным доступом – лапароскопическим или минилапаротомным» [31-38].  Лапароскопическая холецистэктомия (ЛХЭ) стала «золотым стандартом» лечения ЖКБ, которая дает хорошие результаты [1, 2, 28, 35, 39]. Недостатком лапароскопического метода при лечении холедохолитиаза является сложность лапароскопических манипуляций на общем желчном протоке, длительный напряженный карбоксиперитонеум, который значительно повышает риск оперативного вмешательства у пациентов сердечно-легочной патологией и дороговизна технологии, что мешает широкому распространению метода [25, 27, 29, 31-33].  
Таким образом, на сегодняшний день разнообразие известных способов лечения осложненных форм ЖКБ и неоднозначное отношение к ним затрудняет выбор верной тактики в каждом конкретном случае. Несмотря на бурное развитие новых диагностических и хирургических технологий, они часто используются бессистемно, дают разноречивые результаты [40-48]. Высокий процент летальности и неудовлетворительных результатов хирургического лечения больных с желчнокаменной болезнью, осложненной механической желтухой определили основную цель и задачи нашей работы.
Целью нашего исследования явилось улучшение результатов лечения больных с желчнокаменной болезнью, осложненной механической желтухой путем применения малоинвазивных методов хирургического лечения. 
Для достижения цели поставлены следующие задачи:
Разработать оптимальную лечебную тактику с применением малоинвазивных методов хирургического вмешательств у больных с ЖКБ, осложненной механической желтухой.
Изучить клиническую эффективность дифференцированной лечебной тактики при хирургическом лечении ЖКБ, осложненной механической желтухой с использованием малоинвазивных технологий в зависимости от степени тяжести желтухи. 
Дать оценку резервно-компенсаторных возможностей организма при этапных способах малоинвазивных и открытых хирургических вмешательств у больных с желчнокаменной болезнью, осложненной механической желтухой
Провести сравнительный анализ результатов малоинвазивных и традиционных способов хирургического лечения у больных с желчнокаменной болезнью, осложненной механической желтухой, на основании оценки параметров системы ПОЛ-АОЗ. 
Научная новизна:
Разработана дифференцированная лечебная тактика с применением малоинвазивных технологий при ЖКБ, осложненной МЖ в зависимости от степени тяжести желтухи. 
Доказана клиническая эффективность и преимущества выполнения этапных способов лечения, сочетающих эндовидеохирургическую технику, эндоскопические и эндобилиарные вмешательства у больных с желчнокаменной болезнью, осложненной механической желтухой.
Разработан и внедрен в клиническую практику лапароскопический способ дуктохоледохолитотомии при желчнокаменной болезни, осложненной холедохолитиазом (патент на изобретение РК № 2020/0531.1 от 05.08.2020 г.).
В сравнительном аспекте дана оценка травматичности этапных способов при открытых и малоинвазивных операциях у больных ЖКБ, осложненных МЖ путем изучения динамики резерно-компенсаторных возможностей организма.
Выявлено позитивное влияние применения малоинвазивных хирургических технологий на показатели ПОЛ-АОЗ крови больных с МЖ, что выражалось в более высокой скорости торможения ПОЛ и усиления активности ферментов АОЗ по сравнению с традиционными оперативными вмешательствами.
Практическая значимость:
Разработанная система дифференцированного подхода в комплексном лечении желчнокаменной болезни, осложненной механической желтухой позволяет определить оптимальную лечебную тактику и объективизировать объем оперативного вмешательства, что значительно улучшает результаты хирургического лечения данной категории больных.
Этапный способ лечения с применением малоинвазивных и интервенционных дренирующих технологий при желчнокаменной болезни, осложненной механической желтухой позволит своевременно произвести декомпрессию билиарной системы, существенно снизить интоксикацию, обусловленную цитолитическим процессом и холемией, улучшить функции печени, тем самым снизить количество послеоперационных осложнений и уровень летальности по сравнению с традиционным способом.
Разработанный лапароскопический способ дуктохоледохолитотомии является менее травматичным и упрощающим технику извлечения конкрементов из холедоха, тем самым расширяет возможность использования малоинвазивных вмешательств при желчнокаменной болезни, осложненной холедохолитиазом. 
Основные положения, выносимые на защиту:
1. Оптимальной лечебной тактикой у больных ЖКБ, осложненной механической желтухой является дифференцированный подход в хирургическом лечении с использованием малоинвазивных технологий в зависимости от степени тяжести желтухи. 
2. Этапный способ лечения с использованием малоинвазивных и интервенционных дренирующих технологий позволяет купировать интоксикацию, холестаз и цитолиз, также выполнить радикальное оперативное вмешательство в более благоприятных условиях, что в конечном итоге приводит к улучшению результатов лечения у больных ЖКБ, осложненной МЖ.    
3. Применение малоинвазивной хирургической технологии в хирургическом лечении больных с ЖКБ, осложненной МЖ существенно уменьшает степень травматичности оперативного вмешательства.
4. Малоинвазивные технологии при хирургическом лечении ЖКБ, осложненной МЖ оказывают положительное влияние на параметры системы ПОЛ-АОЗ по сравнению с традиционными открытыми хирургическими вмешательствами. 
5. Одномоментная лапароскопическая холецистэктомия с дуктохоледохолитотомией является методом выбора у больных ЖКБ, осложненной легкой степенью тяжести механической желтухи с минимальными изменениями в системе ПОЛ-АОЗ и резервно - компенсаторных возможностей организма.
Апробация работы. 
Основные положения диссертационной работы доложены на расширенном заседании научно-проблемной комиссии ЗКМУ им. М. Оспанова.
Результаты проведенного исследования доложены на:
VI съезде Казахстанской ассоциации эндоскопических хирургов (Казахстан, г.Актобе, 2016 - октябрь);
The 4th Asian Symposium on Healthcare without Borders (Япония, г. Хиросима, 2017 - август);   
2nd International Advanced Liver & Pancreas Surgery Symposium (Корея, г. Сеул, 2018 - октябрь).
VIII Международной научно-практической конференции «Актуальные вопросы медицины» (Азербайджан, г. Баку, 2019 - апрель);
III Международной научно-образовательной конференции «Интернационализация непрерывного медицинского образования. Взгляд в будущее», (Казахстан, г.Актобе, 2019 - апрель);
Международной научно-практической конференции (67-ой годичной), посвященной 80-летию ТГМУ им. Абуали ибни Сино «Медицинская наука ХХI века – взгляд в будущее» (Таджикистан, г.Душанбе, 2019 - ноябрь).
1-й Междисциплинарный Эндохирургический Конгресс Прикаспийских стран. (Казахстан, г.Актау, 2019 - сентябрь);
Публикации по теме диссертации. 
По теме диссертации опубликовано 10 научных печатных работ, из них 1 статья - в издании, индексированном в информационной базе Scopus – «Journal of Global Pharma Technology» (SJR=0,146 в 2019); 3 статьи - в изданиях, рекомендованных Комитетом по контролю в сфере образования и науки РК; 4 тезиса – в сборниках международных конференций (в том числе зарубежных – 3 и индексируемых в базе Scopus - 1).
Внедрение результатов исследования. 
Материалы исследования внедрены в практическое здравоохранение – в работу хирургических отделений государственного коммунального предприятия на праве хозяйственного ведения «Больница скорой медицинской помощи» и государственного предприятия на праве хозяйственного ведения «Актюбинский медицинский центр (Aktobe medical center)», г. Актобе (Приложение А).
Личный вклад автора.
Автором проводился отбор пациентов в группы исследования, выполнялись клинические осмотры участников, велась медицинская документация, формировалась электронная база данных, выполнялась статистическая обработка и анализ полученных результатов исследования. Автор непосредственно участвовал в процессе лечения и при проведении оперативных вмешательств больным. Автором написаны главы диссертационной работы, подготовлены публикации и доклады. 

Структура и объем работы. 
Диссертация изложена на 149 страницах компьютерного текста и включает следующие разделы: введение, обзор литературы, материалы и методы исследования, результаты исследований, обсуждение полученных результатов, заключение, выводы, практические рекомендации, список литературы, приложения.
Библиография включает 248 источников, в том числе 144 зарубежных и 104 отечественных источников научной литературы.  Докторская диссертация иллюстрирована 60 таблицами и 30 рисунками, которые отражают суть проведенной научной работы. По материалам диссертации опубликовано 10 научных работ, в том числе 5 статьи и 5 тезисов.

































1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

1.1 Эпидемиология желчнокаменной болезни
Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) является одним из наиболее распространенных хирургических заболеваний органов брюшной полости. Частота данной патологии составляет около 10 - 15% населения развитых стран, и результаты клинических наблюдений, опубликованные в зарубежной̆ и отечественной̆ литературе, указывают на то, что за последние десятилетия численность заболевших удваивается каждое десятилетие [1-3]. Установлены отчётливые гендерные и возрастные отличия в распространении заболевания. ЖКБ в 5-6 раз чаще встречается у женщин, чем у мужчин. При распределении больных по возрасту отмечается следующая тенденция: увеличение числа больных молодого возраста, однако более чем в 30% случает заболевание регистрируется у пациентов старше 70 лет [3, 39, 49-53]. 
Рост заболеваемости ЖКБ за последние десятилетия и изменения хирургической тактики в лечении данной патологии отразилась и на структуре оперативных вмешательств брюшной полости, где гепатобилиарная хирургия заняла ведущее место. Количество операций на внепеченочных желчных путях в странах ближнего зарубежья достигала более 300тыс. и дальнего зарубежья более 500тыс [53-56]. 
Известен высокий риск развития осложненных желчнокаменной болезни, который в среднем достигает 50%. Среди осложнений в половине случаев заболевания встечается острое воспаление желчного пузыря, дислокация конкрементов из желчного пузыря в общий желчный проток с последующей его обтурацией встречается  в 10-25% случаев, вклинение конкремента в большой дуоденальный сосочек (БДС), а также его стеноз наблюдается у 20%. В меньшем проценте случаев развивается злокачественный процесс со стороны желчного пузыря, воспаление желчных протоков с развитием множественных абсцессов печени, воспаление поджелудочной железы, панкреонекроз, билиодигестивные свищи и механическая желтуха [4-7]. 
По данным ряда авторов частота развития механической желтухи при заболеваниях гепатопанкреатобилиарной зоны составляет от 12,0 до 45,2%. Причем при доброкачественных заболеваниях этот уровень колеблется от 4,8 до 22,5% [8-12].
Публикации зарубежных авторов, наряду с отечественными отражают увеличение числа патологии органов желчевыводящей системы. По их прогнозам, в ближайшее десятилетие данная патология возрастет на 30-50%. Это связывают с положительной динамикой роста состояний, вызывающих полную или частичную обтурацию желчевыводящих протоков за последние годы, а также с наследственной предрасположенностью и ставшеми глобальной проблемой изменениями образа жизни (снижение физической активности), характера и качества питания [55, 57-63].


1.2 Патогенез патологических расстройств при механической желтухе
К одним из наиболее грозных осложнений заболеваний гепатопанкреатобилиарной зоны относиться механическая желтуха, при которой возникает нарушение пассажа желчи в результате полной или частичной обтурации желчевыводящих протоков [64-68]. Недостаточное, либо полное прекращение поступления желчи в двенадцатиперстную кишку ведет к нарушению работы всего желудочно-кишечного тракта, что вызывает метаболические нарушения во всем организме [69-73]. 
Внепеченочный холестаз, развивающийся при механической обструкции магистральных внепеченочных или главных внутрипеченочных протоков, сопровождается специфическими клиническими признаками (желтушность кожных покровов, иктеричность склер, кожный зуд) и изменениями биохимических показателей, в первую очередь маркеров холестаза: щелочной фосфатазы (ЩФ), гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТ), лейцинаминопептидазы (ЛАП), 5-нуклеотидазы. Повышение уровня прямого билирубина в крови наблюдается как при желтухе обтурационного генеза, так и при ее других видах. Однако более специфичным его можно рассматривать в сочетании с повышением ЩФ. Однако отсутствие не исключает холестаз [74-76].
Обтурационный холестаз уже в ранние сроки вызывают нарушения со стороны функций печени, которые в свою очередь влияют на работу ряда органов и приводят к развитию тяжелых осложнений, таких как холангиту, прогрессирующей печеночной недостаточности [74,75,77-82]. 
Ранняя диагностика печёночной недостаточности крайне сложна при отсутствии манифестирующей желтухи и печеночной энцефалопатии в связи с большим разнообразием функций печени [74,83-86]. Предложено большое количество диагностических тестов для выявления нарушений разнообразных функций печени. Но среди них выделить определенные, которые можно рассматривать строго специфичными сложно. Для получения общей картины и степени нарушения работы печени необходимо рассматривать их результаты в комплеске [13,74,79,87,88]. 
Оперативные вмешательства у больных с механической желтухой, выполняемые по экстренным показаниям, сопровождаются большим числом осложнений и летальности, которая может достигаь 30%. Это почти в 4 раза выше, чем в тех случаях, когда холестаз разрешается до хирургического лечения [89-91]. 
По мнению Э.И. Гальперина (1978) понятие печеночной недостаточности является клинико-биохимическим [92].  Тогда как Х.Х. Мансуров (1987) считал его нарушением одной или нескольких функций органа [93]. Другие авторы предлагали к печеночной недостаточности относить те случаи поражения печени, которые приводят к нарушению деятельности центральной нервной системы [92,94-96]. Э.И. Гальперин (1978) полагает, что под печеночной недостаточностью нужно понимать такое «состояние, при котором имеется несоответствие между потребностями организма и возможностью печени в удовлетворении этих потребностей» [92]. 
Во многих литературных источниках печеночную недостаточность рассматривают как состояние с нарушением функционального состояния печени и развитием энцефалопатию, вплоть до печеночной комы. Многообразие терминалогии описывающее печеночную недостаточность в литературе отражается в имеющихся классификаций, которые представлены в большом количестве [95,96]. 
Повышение внутрипротокового давления чаще всего приводит к развитию печеночной недостаточности, при котором в следствие нарушения микроциркуляции в печени приводит к выраженным морфологическим изменениях ее структуры, вплоть до дистрофии. [71,77,94,97]. Подобные морфологические изменения ткани печени встречаются и при хирургических вмешательствах, которые направлены на быстрое разрешение холестаза [18,98-100].
Литературные данные, отражающих современную концепцию к пониманию патогенеза холестаза представлены различными результатами биохимических, инструментальных исследований. В дополнение можно рассматривать и клинические работы.  Механическая желтуха сопровождается нарушением пассажа из печеночных ацинусов. Это вызывает воспалительную или дегенеративную деструкцию печеночных клеток, кровеносных сосудов, желчных протоков и капилляров [101,102]. 
Механизм повреждения клеток печени при синдроме МЖ достаточно сложный и включает такие процессы, как поражении мембран гепатоцитов в результате снижения фосфолипидов, содержащие холин; развитие оксидантного «стресса» [100,102].
Высокий уровень желчных кислот в крови приводит к гемолизу эритроцитов, лейкоцитолизу, снижению свертывания крови, нарушению микроциркуляции, что в свою очередь ведет к ответной воспалительной реакции вплоть до развития некротических участков в тканях печени [94,95,100]. 
Нарушение микроциркуляторных процессов в печени вызывает гипоксию ее клеток и приводит к повреждению мемтран желчных протоков и гепатоцитов, что вызывает нарушение секрецию пигментов и желчных кислот. В результате чего нарушается и окраска выделяемой желчи, которая становится бесцветной жидкостью [77,97,103].
По имеющимся данным литературных источников выявлено множество научных работ, где изменения в морфологическая картина печеночной ткани различаются по срокам продолжительности внепеченочного холестаза. По данным F.Blumgart продолжительность холестаза более 3 недель приводит к пролиферации желчных протоков и эпителия, секретирующего бикарбонаты и воду.  В работах Ю.Е.Блока и А.С.Логинова встречаются указания на 10 сутки, тогда как И.П. Парфенов данные изменения отмечал уже к концу второй недели. Более ранние сроки подобных морфологических изменений предложил в своих наблюдениях В.К. Кан, уже через 1,5 суток с момента развития холестаза [104-107]. 
Другие авторы отмечали, что на темп и тяжесть развития холестатического гепатита большее влияние оказывает скорость нарастания холестаза, его продолжительность и степень нарушения микроциркуляции [102,108,109]. В иностранных публикациях имеются данные о регрессии фиброзных изменений печеночной ткани [110,111].
Нарушение выделения основных компонентов желчи в печеночные протоки при холестазе оказывает токсическое действие на гепатоциты с нарушением их функции и ведет к изменению свойств и структуры клеточных мембран. Так, повреждение митохондрий, содержащих ферменты окислительного фосфорилирования, цикла Кребса, АТФ-азу, ведёт к нарушению катаболизма нейтральных жиров, и прежде всего жирных кислот (в связи с чем страдает энергетический баланс), а также нарушению синтеза нейтральных жиров и фосфолипидов. Повреждение рибосом и зернистой эндоплазматической сети сопровождается нарушением синтеза белков, многочисленных ферментов. Сдвиги протеолитических ферментов, ферментов дезаминирования и окисления влекут за собой нарушение процесса катаболизма белков, в результате чего промежуточные продукты белкового обмена включаются в обменные циклы других веществ. Изменение конечных этапов катаболизма белков приводит к нарушению детоксицирующей функции печени. Повреждение клеток периферических зон долек печени и ферментных систем этих зон (глюкозо-6-фосфатазы, гексокиназы) сопровождается нарушением глюконеогенеза, а повреждение клеток центральных зон долек печени - нарушением гликолиза. Повреждение незернистой эндоплазматической сети ведёт к нарушению синтеза и катаболизма холестерина и синтеза желчных кислот. Нарушение синтеза желчных кислот является причиной расстройства желчеобразующей и желчевыделительной функций печени, зависящих в значительной мере и от состояния пигментного, липидного, белкового и минерального обмена, а также клиренсной функции печени [110,112,114].
Блок желчных протоков сказывается и на работе лимфатической системы печени. Учитывая тот факт, что поры синусоидных капилляров печени имеют хорошую проницаемость, которая способна обеспечить транспорт белков и растворов в пространства Диссе, лимфа, оттекающая от печени, содержит белки.
В качестве компенсаторного механизма при холестазе возникает связь между желчной и лимфатической системами печени, в результате которой повышается выработка лимфы печенью, что увеличивает пресинусоидальные пространства Диссе, через которые осуществляется сброс желчи и продуктов метаболизма в расширенные лимфатические сосуды перипортальных полей. Развитие данного компенсаторного механизма позволяет рассматривать функцию лимфатической системы в данной ситтуации как дренажную. В результает снижение отека в тканях печени улучшается микроциркуляторные и метаболические процессы [105,108,110,111]. 
Полностью не решены вопросы диагностики, клинической манифестации, оценки степени тяжести, определения сроков развития печеночной недостаточности, её главных прогностических критериев, а также роль компенсаторных механизмов печени при внепеченочном холестазе [100,104,107,110,115].
Как известно у больных с механической желтухой как опухолевого, так и доброкачественного происхождения достоверно чаще наблюдаются послеоперационные осложнения, при этом имеет место высокая летальность. Причинами этого являются высокий уровень билирубина, желчных кислот в сыворотке крови, низкий нутритивный статус, системная и/или портальная эндотоксемия с развитием почечной и полиорганной недостаточности. До настоящего времени нет простой классификации, которая бы отражала тяжесть МЖ и обусловленный ею выбор метода лечения [115-118]. 
Различными авторами предложено множество оригинальных классификаций механический желтухи, однако нет общепринятой. Во многих из них тяжесть МЖ коррелируют с различным уровнем билирубина. Литературные данные свидетельствую, что билирубинемия является важным маркером, однако оценка тяжести возникающих изменений в результате холестаза оказывается недостаточным [116-119].
В основе классификаций механической желтухи (МЖ) лежат различные принципы: патофизиологический, анатомический, биохимический, клинический, накоплен большой практический и теоретический материал [116,118,119]. Ни одна из применяемых классификаций в полной мере не позволяет получить полную информацию о функциональном состоянии гепатоцита.
Учеными В.В Виноградовым и В.Н. Корнеевым в 1971году предложено разделение желчной гипертензии на три степени, коррелирующие с уровнем билирубина в крови, длительностью желтухи и полиорганной дисфункцией [120,121].
Многие ученые пытались определить влияние желтухи на функциональное состояние печени и уровня билирубина на тяжесть состояния больного. Предложено большое количество классификаций для определения степени тяжести больного с механической желтухой, так П.Н. Напалков и Н.Н. Артемьева (1973) разработали классификацию для определения тяжести состояния больного, согласно которой выделяется 5 стадий механической желтухи. Учитывается длительность желтухи, уровень билирубина, изменения основных печеночных функций: белковые фракции, тимоловая и сулемовая пробы, остаточный азот, мочевина крови [122-124].
Поскольку механическая желтуха вызывает тяжелые гемодинамические, метаболические, коагуляционные и иммунные изменения организма, приводящие к функциональным и морфологическим нарушениям печени и других жизненно важных органов поиск методов оценки степени тяжести больного, интенсивно продолжается [123-125].
С. Г. Шаповальянц с соавторами (1992) проводили комплексную оценку степени тяжести больных с механической желтухой при помощи сопоставления данных радиогепатографии с показателями уровня интоксикации по тесту молекул средней массы и биохимическими параметрами, что позволило выявить достоверные различия ряда количественных показателей в зависимости от степени тяжести желтухи. По результатам исследования для оценки степени тяжести рекомендовано использование показателей клиренса крови, времени максимального накопления радиофармпрепарата в печени, индекса ретенции печени и теста молекул средней массы. Но этот метод дорог и не может быть использован в районных больницах [95,123,124].
Данные радиологических исследований доказали наличие при механической желтухе выраженных изменений в поглотительно-выделительной функции печени. Согласно работам С.Г.Шаповальянца степень нарушения функции гепатоцитов зависит от степени эндогенной интоксикации, уровня билирубинемии, степени обтурации желчных путей и продолжительности желтухи. Нормализация функции печени при разрешающейся механической желтухе отмечается со 2-й недели после декомпрессии желчевыводящих путей [126,127].
Для определения степени тяжести механической желтухи с 90-х годов стали широко внедрять математические формулы, основанные на соотношении тех или иных биохимических показателей. С.М. Даньков (1996г) определял степень тяжести МЖ на основании комплексной оценки состояния больного, с учетом клинико-диагностических параметров, которые достоверно отражают степень тяжести больного с МЖ, доступны и вполне приемлемы в условиях экстренной хирургии. Для этого им разработана формула, которая позволяет определить степень тяжести МЖ с помощью математических критериев. Сущность предложенной формулы такова: ТМЖ = Б + (Д*д) + В, где Б - уровень билирубинемии в мкмоль/ л, Д - длительность желтухи в днях, д - диаметр гепатикохоледоха в мм, В - возраст больного (лет). Согласно сумме баллов, автор выделяет три степени тяжести механической желтухи [125-128].
При проведении лечения для тактического решения важно учитывать наличие сопутствующих и коморбидных заболеваний, однако в классификации С.М.Данькова этот фактор не рассматривается.
Несмотря на множество предлагаемых различными авторами классификаций печеночной недостаточности при механической желтухе в широкой хирургической практике все они не нашли практического применения. Связано это, по нашему мнению, с тем, что в основу этих классификаций положена только клиническая картина, один или несколько факторов развития печеночной недостаточности или сложные громоздкие таблицы, в которых учитываются чуть ли не все лабораторные и биохимические показатели крови [119-124].
Классификация В. Д. Федорова, В.И. Вишневского (2000) отражает балльную оценки тяжести механической желтухи и считается более упрощенной, удобной для повседневного клинического применения [119]. При оценке учитывается уровень билирубина в крови, длительность желтухи, альбумино-глобулиновый коэффициент, а также наличие и выраженность неврологической симптоматики. 
Так, билирубинемию до 100 мкмоль/л оценивали в 1 балл, от 100 до 200 мкмоль/л - 2 балла и свыше 200 мкмоль/л - 3 балла. Длительность желтухи до 1 недели определяли в 1 балл, от 1 до 2 недель - 2 балла и свыше 2 недель - 3 балла. При альбумино-глобулиновом индексе свыше 1,2 присваивали 1 балл, от 1,2 до 0,9 - 2 балла и до 0,9 - 3 балла. Отсутствие неврологической симптоматики добавляло 1 балл, наличие вялости днем, бессонницы ночью, др. - 2 балла и более выраженная неврологическая симптоматика в виде оговорок, спутанности сознания, др. - 3 балла.
Путем суммирования баллов, полученных при оценке оговоренных параметров, уточнялась тяжесть МЖ. Так, количество баллов от 4 до 5 соответствовала легкой степени тяжести МЖ, при которой прогнозируемая общая летальность составляла 0%, 6 - 8 баллов - средней степени с прогнозируемой общей летальностью 10,5% и 9 - 12 баллов - тяжелой степени с прогнозируемой общей летальностью 42,9%.
Э.И.Гальпериным в 2012году предложена классификация тяжести механической желтухи. Им предложены лабораторные признаки (общий билирубин и общий белок сыворотки крови), осложнения механической желтухи (холангит, почечная недостаточность, энцефалопатия, желудочно-кишечное кровотечение, сепсис), указывающие на тяжесть, а также рассматривается и “этиологический фактор” - злокачественность опухоли. 
Выбранным признакам присвоены балльные оценки: общий билирубин сыворотки крови (мкмоль/л): <60 – 1 балл, 60–200 – 2 балла, >200 – 3 балла. Общий белок сыворотки крови (мкмоль/л): >65 – 1 балл, 65–55 – 2 балла, <55 –3 балла. Каждое осложнение механической желтухи и “опухолевый фактор” оцениваются в 2 раза выше балла билирубина и зависят от уровня билирубинемии, т.е. билирубин 1 балл – осложнение 2 балла, билирубин 2 балла – осложнение 4 балла и билирубин 3 балла – осложнение 6 баллов. 
Определены классы тяжести механической желтухи (А, В, С) путем сочетания балльных оценок выявленных признаков: класс А – ≤5 баллов, класс В – 6–12 баллов, класс С – ≥16 баллов. Классификация, по мнению автора, позволяет определить прогноз предстоящей операции и лечебные действия, зависящие от тяжести холестаза [118].
Таким образом, применение в практике разных классификаций механической желтухи препятствует правильному формированию представления об истинной картине тяжести патологического процесса, усложнения проведения сравнительной оценки результатов применения различных методов лечения. Отсутствует общепринятые методики прогнозирования и оценки тяжести печеночной недостаточности при механической желтухе. Разработка новых эффективных, высокоинформативных методик прогнозирования печеночной недостаточности улучшит классификации тяжести механической желтухи, что и отразиться на улучшение тактического решения.  


1.3 Современные тенденции в хирургическом лечение желчнокаменной болезни, осложненной механической желтухи
В настоящее время широкое внедрение малоинвазивных технологий и совершенствоаание диагностического оборудования до конца не решила проблемы диагностики и дифференциальной диагностики причин обтурации желчных путей [17,18]. Хирургические методы лечения механических желтух известны уже более 100 лет и постоянно совершенствуются. Однако, все успехи оперативной хирургии, анестезиологии и интенсивной терапии не позволяют существенно снизить уровень летальности, который, по данным cовременных авторов, остается высоким, на уровне 20 - 30% [13-16]. Внедрение в гепатобилиарную хирургию современных технологий повлияло и на изменения хирургическая тактика [18-21]. 
Сложность лечения больных с механической желтухой обусловлена тяжестью их исходного состояния. Развивающиеся холестаз, желчная гипертензия, ахолия вызывают грубые функциональные и морфологические изменения печени, которые приводят к сравнительно быстрому развитию печеночной недостаточности. Репаративные процессы в печени после устранения холестаза находятся в прямой зависимости от его продолжительности. После устранения холестаза продолжительностью 10 суток нормализация структуры паренхимы печени происходит в первые 15 суток, при длительном холестазе (20 суток) структурно-функциональная перестройка органа обратима частично, а после 25-ти суточного холестаза восстановление структуры печени практически не происходит из-за облитерации центральных вен [58,74,75,100,129-131].
Проведенными многими научными исследованиями подтвержден факт, что возраст больных является одним из важных факторов, влияющий на исход оперативного вмешательства. Послеоперационная летальность у лиц пожилого и старческого возраста, оперированных на высоте желтухи, в 3-10 раз выше по сравнению с таковой у больных более молодого возраста, и составляет от 21,7 до 45% [3,39,50]. 
В литературных источниках на сегодняшний ден поиск путей снижения частоты летальности и осложнений привел многих исследователей к использованию двухэтапной тактики лечения с применением миниинвазивных методов лечения, позволяющая добиться максимального положительного результата при минимальной операционной травме [22-29], что позволяет быстро вывести больных из критического состояния с небольшим операционным риском, особенно лиц пожилого и старческого возраста.  Малоинвазивные доступы, в зависимости от доступа к протоковой системе, представлены в виде: 1. Ретроградный чреспапиллярный доступ (ЭРХПГ в сочетании с папиллосфинктеротомией, дренированием, эндоскопической баллонной папиллодилатацией). 2. Антеградный протоковый, выполняемый под контролем УЗИ, рентгеновской компьютерной томографии, рентгенотелевидения, видеолапароскопии (чрескожная, чреспеченочная микрохолецистостомия, холангиостомия) [31-38,132].
Многими авторами принято считать, что при механической желтухе на фоне ЖКБ эндоскопическая папиллосфинктеротомия (ЭПСТ) является методом выбора. Эндоскопические методы заняли ведущие позиции, оттеснив на второй план открытые хирургические вмешательства. Применение эндоскопических технологий позволило значительно снизить летальность при холангите и МЖ. Однако, в ряде клинических ситуаций неудачи при транспапиллярных и внутрипротоковых эндоскопических операциях достигают 20-30%, а осложнения и летальность — 10-15% [133-136]. Причиной неудачных вмешательств, кроме нестандартных ситуаций (дивертикул 12 п.к., множественные складированные и крупные камни, стриктуры гепатикохоледоха, желчные свищи), являются технические погрешности и несовершенство самих методик. Принцип ретроградного эндоскопического лечения основан в воздействии на сфинктер Одди таким образом, чтобы камни могли самостоятельно отойти в двенадцатиперстную кишку или их можно было извлечь катетером с раздуваемым баллончиком на конце или корзинкой Дормиа. Успешная эндоскопическая папиллосфинктеротомия с удалением камней возможна у 75-95 % больных, не удается выполнить ЭПСТ в 1-13 % случаев [135-143]. Большинство авторов считают ЭПСТ оправданной при ущемлении камня в большом дуоденальном сосочке (БДС), рубцовом сужении сосочка, сочетании поражения желчных протоков в виде литиаза и стеноза БДС. Однако некоторые специалисты показания к эндоскопической папиллосфинктеротомии при холедохолитиазе считают относительными, особенно у лиц молодого возраста, у больных с желтухой легкой степени, с невысоким или умеренным риском операции [144-147]. Также различными авторами предлагают эндоскопическую папиллосфинктеротомию как метод выбора при механической желтухе на фоне холедохолитиаза, вне зависимости от возраста и наличия сопутствующих заболеваний, в качестве основного метода лечения, а также как первый этап операции, направленный на устранение причин желтухи. Отсутствие единого мнения в имеющихся исследованиях вероятно объясняется возможным развитием ряда грозных осложнений, таких как кровотечение, острый панкреатит, острый холангит, ретродуоденальная перфорация и других, возникающих у 5,4-18,3 % пациентов [148-157].  Летальность после ЭПСТ согласно литературным данным, составляет 0,6-1,6% [98,158-160]. По мнению ряда авторов, осложнения в большинстве случаев зависят от техники выполнения эндоскопической папиллосфинктеротомии, чем от клинических проявлений заболевания и общего статуса пациента, хотя оба фактора влияют на исход. Для профилактики ряда осложнений после ЭПСТ сегодня стали выполнять назобилиарное дренирование общего желчного протока или эндопротезирование гепатикохоледоха [161-167]. Исследования опыта применения эндоскопической папиллосфинктеротомии на высоте желтухи по сравнению с традиционными оперативными вмешательствами показали снижение осложнений с 22 % до 2 %, уменьшение летальности в 4,4 раза. Однако имеются и исследования, которые показывают, что предоперационная эндоскопическая папиллосфинктеротомия увеличивает общее количество осложнений, которых можно было бы избежать при традиционном подходе [90,168-170]. Попытки снизить процент осложнений после ЭПСТ, а также сохранить анатомическую целостность сосочка привели к разработке и внедрению в клиническую практику метода эндоскопической баллонной дилатации сосочка [91,171-175]. Анализ результатов баллонной сфинктеропластики привел к возникновению вопроса «может ли баллонная дилатация заменить папиллосфинктеротомию?». Согласно данным Y. Komatsu (1998), который использовал в своих исследованиях баллонную дилатацию у 226-ти пациентов данный метод обладает высокой эффективностью, число осложнений встречается в меньшем проценте случаев, чем при эндоскопической папиллосфинктеротомии [176]. Однако работа S.P. Misra (1999) показывает, что частота развития осложнений, а именно панкреатита, при баллонной дилатации выше, чем при ЭПСТ [177]. По данным J.J. Bergman (1997), острый панкреатит развивается у 5,7-6,2 % больных [178,179]. Ученые Y. Komatsu (1998) и Y. Ochi (1999) отмечают, что использовать баллонную дилатацию БДС вместо ЭПСТ рационально лишь у пациентов с выраженными нарушениями коагуляции, а также при не широком общем желчном протоке, при конкрементах небольших размеров, объясняя это снижением экономических затрат на использование дорогостоящего оборудования и более редким использованием различных видов литотрипсии [176]. Однако применение эндоскопических транспапиллярных вмешательств в некоторых случаях достаточно затруднено и не всегда возможно. Так, в случае если у больного имеется парапапиллярный дивертикул, либо ранее перенес операцию по наложению гастроэнтероанастомоза. В таких случаях целесообразно применение чрескожных, чреспеченочных эндобилиарных методов декомпрессии, которые выполняется под контролем ультразвукового исследования, компьютерной томографии и ренгентелевидения [180-183].  Учитывая малую травматичность этих методик и их высокую эффективность в случае предоперационной подготовки, а также в виде малоинвазивного хирургического вмешательства данные методики стали быстро внедряться в клиническую практику. Осложнения при ЧЧХС встречаются у 4,5-5 % больных в виде дислокации катетера, желчеистечения в брюшную полость, развитие желчного перитонита и кровотечения. Летальность в данной группе больных достигала 21,3% [184-187]. По данным литературы многие авторы предлагают к широкому применению микрохолецистостомию под контролем УЗИ, поясняя свои предпочтения относительной простотой выполнения, меньшей травматичностью, высокой эффективностью и небольшой частотой (0,5-2,3%) развития осложнений [188-191]. Накопленный опыт лапароскопических операций, усовершенствование и разработка новых хирургических технологий дало возможность исследовать применение и одноэтапного способа лечения ЖКБ, осложненной нарушением проходимости терминального отдела холедоха. Одноэтапный способ представляет собой сочетание вмешательств на общем желчном протоке и холецистэктомии, выполненной лапароскопическим методом или из минидоступа [192-200]. Проведенные научные исследования отмечаею, что частота развития осложнений при двухэтапном способе (ЭПСТ с последующей лапароскопической холецистэктомией) ниже, чем при традиционных (открытых) оперативных вмешательствах, но выше, чем при использовании лапароскопических способов холедохолитотомии. Однако несмотря на это, за последние годы в отечественной и зарубежной литературе сложно найти исследования, которые посвящены применению данных методик в экстренной хирургии лечения холедохолитиаза, осложненного МЖ [201-205]. Таким образом, анализ литературных источников показал наличие большого количества методов лечения МЖ, которые имеют как преимущества, так и недостатки.  При этом нет четкого алгоритма к применению той или иной методики. В связи с чем в практической деятельности большинство хирургов используют те методики, которые отработаны ими или подтвердили свою эффективность. Также остается дискуссионный вопрос о продолжительности декомпрессии желчевыводящих путей и оптимальных сроках выполнения радикальной операции [41-47,206]. Согласно данным разных исследований эти сроки представлены от 1-2 недель после проведения декомпрессии до 4-6 недель после нормализации показателя билирубина [99,207-213]. Многие авторы считают, что прогрессирование печеночной недостаточности при механической желтухе связывано с быстрой билиарной декомпрессией при активном отведением желчи наружу или в кишечный тракт. Выявлено, что острая блокада оттока желчи приводит к развитию относительной адаптации гепатоцитов к холестазу, которая сопровождается снижением секреции желчи и уменьшению активности некоторых ферментов печени. Длительно сохраняющаяся обтурация желчных протоков приводит к срыву этих адаптационных механизмов к холестазу, что в свою очередь усугубляет дистрофические изменения в клетках печени и способствует развитию очаговых некрозов в них [214-219]. Нарушению адаптационных механизмов гепатоцитов к холестазу с последующим развитием острой печеночной недостаточности также способствуют оперативные вмешательства, направленные на одномоментное и быстрое разрешение желчной гипертензии, что и приводит к активации цитолиза в печени. При быстром темпе декомпрессии желчных путей развивается «синдром отмены» для гепатоцитов. Это способствует быстрому изменению внутрипеченочного кровотока и развитию функциональных, морфологических изменений, что в сочетании с другими факторами приводит к развитию острой печёночной̆ недостаточности [220-221].
По данным литературы у 54% больных комплексное лечение МЖ малоэффективно для предупреждения печёночной недостаточности [222-229]. Применение традиционной инфузионной терапии (растворы декстрозы и других кристаллоидов) с форсированным диурезом может «уменьшить уровень токсических метаболитов» и способстовать улучшению состояния гомеостаза на определенный срок [230-233].
Таким образом, полностью не решенным остается вопрос об оптимальном комплексном лечении больных ЖКБ, осложненной механической желтухой, что касается и разработки более эффективной хирургической тактики лечения данной категории больных в зависимости от степени тяжести желтухи, определению сроков выполнения эндоскопических вмешательств, а также объема и характера интенсивной терапии после декомпрессии желчных путей, как составной части комплексного лечения больных с механической желтухой.
















































2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1 Объект исследования
Работа выполнена на клинических базах кафедры хирургических болезней №2 Западно - Казахстанского медицинского университета имени Марата Оспанова (ГКП «Больница скорой медицинской помощи» на ПХВ и ГП «Актюбинский медицинский центр» на ПХВ, хирургические отделения). Анализ клинического материала основан на результатах лечения 384 пациентов, оперированных по поводу желчнокаменной болезни, осложненной механической желтухой за период с 2016 г. по 2019 г. Дизайн исследования – открытое проспективное контролируемое клиническое исследование с частичным историческим контролем.  Обследованные пациенты разделены на 2 группы, каждая из которых по степени тяжести механической желтухи разделены на 3 подгруппы согласно классификации В.Д. Федорова, В.И. Вишневского (2000). Проведена балльная оценка по уровню билирубинемии, длительности желтухи, альбумино-глобулиновому индексу, наличию и выраженности неврологической симптоматики. 
Основную группу (группа А) составили 220 (57,3%) пациента, в лечение которых применялись малоинвазивные хирургические вмешательства. В первую подгруппу (А1) основной группы вошли 79 пациента (35,9%) с легкой степенью тяжести механической желтухи. Во вторую подгруппу (А2) - 104 пациента (47,3%) со средней степенью тяжести механической желтухи. В третью подгруппу (А3) - 37 пациента (16,8%) с тяжелой степенью механической желтухи.
Контрольную группу (группа В) составили 164 (42,7%) пациента, в лечении которых использовали традиционные (открытые) хирургические вмешательства. В свою очередь, в первую подгруппу (В1) вошли 56 пациента (34,2%) с легкой степенью тяжести механической желтухи. Во вторую подгруппу (В2) - 76 пациента (46,3%) со средней степенью тяжести механической желтухи. В третью подгруппу (В3) - 32 пациента (19,5%) с тяжелой степенью тяжести механической желтухи.
Критерии включения: пациенты с желчнокаменной болезнью, осложненной механической желтухой неопухолевого генеза (холедохолитиаз, стеноз БДС, стриктура терминального отдела холедоха, протяженностью до 2,0 см); возраст пациента старше 18 лет; для основной группы - пациенты, в лечении которых были использованы малоинвазивные технологии (эндоскопические, пункционные под визуальным контролем); для контрольной группы - пациенты, в лечении которых использованы традиционные (открытие) хирургического метода.
Критерии исключения: пациенты с деструктивными формами острого холецистита, осложненного распространенным перитонитом; беременные и пациентки в раннем послеродовом периоде; пациенты с онкологическим и психическими заболеваниями; терминальные (агональные) состояния; для основной группы - пациенты, ранее перенесшие открытые оперативные вмешательства (верхнем этаже брюшной полости) и пациенты, в лечение которых применена конверсия на любом из этапов хирургического вмешательства.
Распределение больных основной и контрольной групп по полу и возрасту представлено в таблице 1, 2. 

Таблица 1 - Распределение больных основной и контрольной групп по возрасту 
	Возраст
	Группа
	Степень тяжести МЖ
	ВСЕГО

	
	
	Легкая
	Средняя
	Тяжелая
	

	До 30,
n (%)
	А
	3 (1,36)
	3 (1,36)
	2 (0,9)
	8 (3,62)

	
	В
	2 (1,22)
	2 (1,22)
	-
	4 (2,44)

	31-50,
n (%)
	А
	20 (9,1)
	33 (15)
	12 (5,45)
	65 (29,5)

	
	В
	18 (10,9)
	31 (18,9)
	10 (6,1)
	59 (35,9)

	51-70,
n (%)
	А
	42 (19,1)
	58 (26,4)
	18 (8,2)
	118 (53,7)

	
	В
	31 (18,9)
	36 (21,9)
	18 (10,9)
	85 (51,7)

	старше 70,
n (%)
	А
	14 (6,36)
	10 (4,55)
	5 (2,27)
	29 (13,2)

	
	В
	5 (3,04)
	7 (4,27)
	4 (2,44)
	16 (9,75)

	ВСЕГО
	А
	79 (35,9)
	104 (47,3)
	37 (16,8)
	220 (100)

	
	В
	56 (34,1)
	76 (46,3)
	32 (19,5)
	164 (100)



 Как видно из таблицы 1 и 2, количество пациентов основной и контрольной групп в процентном отношении практически сопоставимы по полу и возрасту.

Таблица 2 - Распределение больных основной и контрольной групп по полу 
	Пол
	Группа
	Степень тяжести МЖ
	ВСЕГО

	
	
	Легкая
	Средняя
	Тяжелая
	

	Мужчины, n (%)
	А
	29 (13,2)
	46 (20,9)
	16 (7,3)
	91 (41,4)

	
	В
	18 (10,9)
	29 (17,7)
	11 (6,7)
	58 (34,3)

	Женщины, n (%)
	А
	50 (22,7)
	58 (26,4)
	21 (9,5)
	129 (58,6)

	
	В
	38 (23,2)
	47 (28,6)
	21 (12,8)
	106 (64,6)

	ВСЕГО
	А
	79 (35,9)
	104 (47,3)
	37 (16,8)
	220 (100)

	
	В
	56 (34,1)
	76 (46,3)
	32 (19,5)
	164 (100)



Во всех подгруппах основной группы и в контрольной группе наблюдалось преобладание женского пола – всего пациентов 235 (61,2%), мужчин – 149 (38,8%), что соответствует литературным данным. Средний возраст пациентов в основной группе составил 55 (48;66) лет, в контрольной – 53 (44;64), р >0,05.  Пациенты в возрасте от 50 до 70 лет составило более 52,8% (203 больных).
Распределение больных по причине МЖ представлено в таблице 3. 

Таблица 3 - Распределение больных основной и контрольной групп по причине МЖ
	Нозологическая форма
	Группа
	Степень тяжести МЖ
	ВСЕГО

	
	
	Легкая
	Средняя
	Тяжелая
	

	Холедохолитиаз, n (%)
	А
	44 (20)
	78 (35,5)
	29 (13,2)
	151 (68,6)

	
	В
	36 (21,9)
	57 (34,7)
	24 (14,6)
	117 (71,3)

	Стеноз БДС, n (%)
	А
	18 (8,2)
	23 (10,4)
	6 (2,7)
	47 (21,3)

	
	В
	11 (6,7)
	16 (9,7)
	6 (3,7)
	33 (20,1)

	Стриктура терминального отдела холедоха, n (%)
	А
	3 (1,4)
	3 (1,4)
	2 (0,9)
	8 (3,7)

	
	В
	3 (1,8)
	1 (0,6)
	2 (1,2)
	6 (3,6)

	Панкреатит, n (%)
	А
	14 (6,4)
	-
	-
	14 (6,4)

	
	В
	6 (3,6)
	2 (1,2)
	-
	8 (4,8)

	ВСЕГО
	А
	79 (35,9)
	104 (47,3)
	37 (16,8)
	220 (100)

	
	В
	56 (34,1)
	76 (46,3)
	32 (19,5)
	164 (100)



Из таблицы 3 видно, что большинство пациентов в обеих клинических групп страдали холедохолитиазом – 268 (69,8%); у 80 пациентов (20,8%) диагностирован стеноз БДС, у 14 (3,7%) - стриктура терминального отдела холедоха (протяженностью до 2,0 см) и у 22 (5,7%) панкреатит. 
Распределение больных по длительности желтухи представлено в таблице 4.  У 142 больных (37,0%) желтуха длилась до 7 суток, у 208 больных (54,2%) - 

 Таблица 4 - Длительность желтухи у больных основной и контрольной групп
	Продолжительность МЖ
	Группа
	Степень тяжести МЖ
	ВСЕГО

	
	
	Легкая
	Средняя
	Тяжелая
	

	< 7 суток,
n (%)
	А
	66 (30)
	18 (8,2)
	-
	84 (38,2)

	
	В
	48 (29,3)
	10 (6,1)
	-
	58 (35,3)

	7-14 суток, n (%)
	А
	13 (5,9)
	84 (38,2)
	20 (9,1)
	117 (53,2)

	
	В
	8 (4,8)
	64 (39)
	19 (11,6)
	91 (55,4)

	>14 суток,
n (%)
	А
	-
	2 (0,9)
	17 (7,7)
	19 (8,6)

	
	В
	-
	2 (1,2)
	13 (7,9)
	15 (9,1)

	ВСЕГО
	А
	79 (35,9)
	104 (47,3)
	37 (16,8)
	220 (100)

	
	В
	56 (34,1)
	76 (46,3)
	32 (19,5)
	164 (100)



от 7 до 14 суток и свыше 14 суток - у 34 больных (8,8%).
Распределение больных по характеру воспалительного процесса желчного [image: ]пузыря представлено на рисунке 1. 
Рисунок 1 - Распределение больных основной и контрольной групп в зависимости от характера воспалительного процесса желчного пузыря

У 139 больных (36,2%) выявлен острый холецистит, у 245 (63,8%) - хронический холецистит.
Распределение больных по клинико-морфологической формы острого [image: ]холецистита отражено на рисунке 2. 
Рисунок 2 - Распределение больных основной и контрольной групп в зависимости от клинико-морфологической формы острого холецистита

У 57 больных (41,01%) выявлен острый катаральный холецистит, у 64 (46,01%) - острый флегмонозный холецистит, и у 18 (12,98%) - острый гангренозный холецистит. Количество пациентов основной и контрольной групп в процентном отношении практически сопоставимы по формам.
По частоте и характеру сопутствующих заболеваний больные основной и контрольной групп распределились равномерно. У большинства пациентов имелась сочетанная сопутствующая патология, основными нозологическими формами которой являлись у 126 пациентов (32,8%) основной и контрольной групп гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца (ИБС) – у 39 больных (10,2%), сахарный диабет - у 27 пациентов (7,1%), ожирение – у 19 пациентов (4,9%), хронические бронхолегочные заболевания - у 56 пациентов (14,6%) и др. (таблица 5).
Наличие двух и более сопутствующих заболеваний у одного больного отмечено у 187 больных (48,7%) обеих клинических групп, из них в основной – 
у 96 больных (43,6%), в контрольной – у 91 (55,4%).
В зависимости от варианта хирургического лечения ЖКБ осложненной механической желтухой больные были распределены следующим образом. 
В основной группе (220 больных) использованы малоинвазивные вмешательства, из них у 79 выполнена одномоментная радикальная операция (А1): у 21 - лапароскопическая холецистэктомия (ЛХЭ) с эндоскопической папиллосфинктеротомией (ЭПСТ), у 20 - ЛХЭ, лапароскопическая дуктохоледохолитотомия с дренированием общего желчного протока, у 14 - ЛХЭ с дренирование общего желчного протока по Холстеду-Пиковскому, у 22 - ЛХЭ, ЭПСТ с эндоскопической механической литоэкстракцией конкрементов и у 2 - холецистэктомия произведена из минилапаротомного доступа (с использованием комплекта инструментов «Мини-Ассистент»), ЭПСТ с эндоскопической механической литоэкстракцией конкрементов. 
У 104 больным использована тактика хирургической коррекции в два этапа (А2): первый этап - эндоскопическая санация холедоха, второй – лапароскопическая холецистэктомия.
У 37 больных выполнено двухэтапное хирургическое пособие (А3): первый этап – минимальное оперативное вмешательство, направленное на ликвидацию желтухи: назобилиарное дренирование (8), стентирование (24) и чрескожное чреспеченочное дренирование желчных путей (5); второй этап - эндоскопическая папиллосфинктеротомия с целью устранение стеноза, стриктуры и ЛХЭ (8); лапароскопическая холецистэктомия в сочетание с лапароскопической ХЛТ (5) и эндоскопической папиллосфинктеротомия и ЭЛТ (18). В 4 случаях произведена эндоскопическая папиллосфинктеротомия, ЭЛТ с холецистэктомией из минилапаротомного доступа (с использованием комплекта инструментов «Мини-Ассистент»).
В контрольной группе (164 больных) больным оперативные вмешательства традиционным методом проводились в один этап в группах В1, В2 и в два этапа - группа В3. Выполняли традиционную холецистэктомию, холедохолитотомию, трансдуоденальную папиллосфинктеротомию и завершали операцию различными методами наружных (по Холстеду-Пиковскому, Вишневскому, Керу) и внутренних (холедоходуоденоанастомоз) дренирований желчных путей. 
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       Таблица 5 - Характер и частота сопутствующих заболеваний у больных в основной и контрольной группах

	Продолжительность МЖ
	Основная 
	Контрольная 
	ВСЕГО

	
	А1
	А2
	А3
	В1
	В2
	В3
	

	Гипертоническая болезнь, n (%)
	18 (4,8)
	29 (7,6)
	19 (4,9)
	14 (3,6)
	24 (6,2)
	22 (5,7)
	126 (32,8)

	Ишемическая болезнь сердца, n (%)
	4 (1,1)
	8 (2,1)
	7 (1,8)
	6 (1,5)
	9 (2,3)
	5 (1,3)
	39 (10,2)

	Сахарный диабет, n (%)
	2 (0,5)
	6 (1,5)
	4 (1,1)
	7 (1,8)
	4 (1,1)
	4 (1,1)
	27 (7,1)

	Ожирение, n (%)
	1 (0,3)
	5 (1,3)
	4 (1,1)
	2 (0,5)
	4 (1,1)
	3 (0,8)
	19 (4,9)

	Хронические бронхолегочные заболевания, n (%)
	7 (1,8)
	11 (2,8)
	10 (2,6)
	11 (2,9)
	9 (2,3)
	8 (2,1)
	56 (14,6)

	Гастрит, n (%)
	5 (1,3)
	7 (1,8)
	7 (1,8)
	9 (2,3)
	9 (2,3)
	5 (1,3)
	42 (10,9)

	Язвенная болезнь желудка и 12п/к, n (%)
	-
	1 (0,3)
	1 (0,3)
	-
	2 (0,5)
	1 (0,3)
	5 (1,3)

	Анемия, n (%)
	3 (0,8)
	4 (1,1)
	6 (1,5)
	4 (1,1)
	6 (1,5)
	5 (1,3)
	28 (7,3)

	Пиелонефрит, n (%)
	4 (1,1)
	8 (2,1)
	9 (2,3)
	3 (0,8)
	6 (1,5)
	4 (1,1)
	34 (8,8)

	Гепатит, n (%)
	1 (0,3)
	-
	1 (0,3)
	1 (0,3)
	2 (0,5)
	1 (0,3)
	6 (1,6)

	Пупочная грыжа, n (%)
	3 (0,8)
	3 (0,8)
	2 (0,5)
	1 (0,3)
	4 (1,1)
	-
	13 (3,4)

	Зоб, n (%)
	-
	1 (0,3)
	1 (0,3)
	-
	2 (0,5)
	1 (0,3)
	5 (1,3)

	Варикозное расширение вен нижних конечностей, n (%)
	11 (2,9)
	9 (2,3)
	14 (3,6)
	13 (3,4)
	9 (2,3)
	12 (3,1)
	68 (17,7)

	Неврологические заболевания, n (%)
	3 (0,8)
	7 (1,8)
	6 (1,5)
	6 (1,5)
	4 (1,1)
	5 (1,3)
	31 (8,1)

	Гинекологические заболевания, n (%)
	4 (1,1)
	3 (0,8)
	1 (0,3)
	2 (0,5)
	3 (0,8)
	1 (0,3)
	14 (3,6)



Таким образом, как видно из представленных данных, больные сравниваемых групп по всем параметрам (пол, возраст, причины механической желтухи, длительность желтухи, характер воспалительного процесса желчного пузыря, сопутствующие заболевания) были идентичными.

2.2 Методы исследования
Обследование пациентов основной и контрольной групп проводилось с учетом клинических протоколов диагностики и лечения заболеваний, разработанных Министерством здравоохранения Республики Казахстан. Для оценки состояния больных применялись клинические, лабораторные и инструментальные методы. 
Клиническое исследование проводили по общепринятым правилам обследования хирургических больных. Изучались такие клинические показатели как нарушения сознания, окраска кожных покровов и склер, наличие кожного зуда и его интенсивность, длительность желтухи до поступления, возраст, артериальное давление, частота сердечных сокращений, частота дыхания, цвет кала и мочи, наличие пальпируемого желчного пузыря, размеры печени, симптомы раздражения брюшины, наличие пареза кишечника после операции, диурез, наличие геморрагического синдрома, состояние послеоперационной̆ раны, количество отделяющейся желчи по дренажам.
Верификацию диагноза механической желтухи проводили с использованием современных методов инструментальной диагностики: ультразвукового исследования (УЗИ), фиброгастродуоденоскопии (ФГДС), прямых методов рентгеноконтрастного исследования желчевыводящих путей, чрескожной чреспеченочной холангиографии (ЧЧХГ), компьютерной томографии (КТ), магнитно-резонансной холангиопакреатографии (МРХПГ).

Лабораторные методы исследования
У всех больных определялись гематологические показатели: билирубин и его фракции, мочевина, креатинин, общий белок и его фракции, коэффициент альбумин/глобулин (А/Г), специфические печеночные ферменты: маркеры цитолиза – аспартатаминотрансфераза (АСТ) и аланинаминотрансфераза (АЛТ), маркеры холестаза – гамма-глутамилтрансфераза  (ГГТ) и щелочная фосфатаза (ЩФ), глюкоза крови, лактатдегидрогеназа (ЛДГ), показатели коагуляционного гемостаза – фибриноген, протромбиновый индекс (ПТИ), активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ).
Для характеристики перекисного окисления липидов (ПОЛ) определяли уровень малонового диальдегида (МДА). Определение малонового диальдегида осуществлялось по методике, предложенной С. Чевари с соавт., 1991. МДА определялся посредством реакции тиобарбитуровой и концентрированной уксусной кислотой при часовой инкубации со стандартными растворами МДА в различных концентрациях. Измерение проводили в двух длинах волн 490 и 520 нм, для исключения возможности влияния на спектр различных нелипидных примесей, образующихся при реакции с тиобарбитуровой кислотой.
Для оценки системы антиоксидантной защиты определяли уровень каталазы. Активность каталазы в крови определяли по методике М.А. Королюк и соавт. (1988), заключенная в способности перекиси водорода образовывать с солями молибдена стойкий окрашенный комплекс. 
Определение уровень кортизола в крови, «стрессового гормона» в ответ на операционную травму. Исследования выполняли с помощью иммуноферментного анализатора «SEROZYME - I» производства фирмы «SERONO» (Италия) с применением тест системы «CORTISOLSEROZYME»);
Лабораторные исследования проводились с использованием биохимического анализатора BIOSYSTEMA – 25, гематологического анализатора SYSMEX – 21 KX, мочевого анализатора SIEMENS, коагулометр аTS–4000, иммуноферментного анализатора «BIORAD». 

Методы инструментальной диагностики и оперативного лечения
Всем больным проводилось электрокардиографическое обследование. При выявлении сердечно-лёгочных заболеваниях дополнительно определяли функцию внешнего дыхания и выполняли эхокардиографию.
Ультразвуковой метод исследования
Всем пациентам выполнялось УЗИ брюшной полости по методикам осмотра, основанных на интерпретации общепринятых ультразвуковых критериев исследуемой патологии – визуализации как достоверных, так и косвенных признаков. 
Данный метод исследования выполнялся на аппарате Voluson 730 Prorus с использованием 3,5 МГц, при помощи конвексных и линейных датчиков в режиме реального времени. УЗИ производят в положении пациента лежа на спине. Иногда доктор для получения лучшей картинки просит пациента повернуться на правый или левый бок, глубоко вдохнуть, задержать дыхание. 
Во время исследования оценивали размеры печени, ее положение, форму, способность пропускать ультразвуковые волны, структуру, состояние сосудов и желчных протоков, наличие посторонних включений (например, камней), форму, состояние стенок, размеры желчного пузыря, его положение, состояние желчи, наличие посторонних включений, структуру, форму, положение, способность пропускать ультразвуковые волны, состояние протока поджелудочной железы, изучают состояние желчевыводящих путей (с измерением их просвета), воротной, нижней полой и селезеночной вен. По такой же схеме оценивали поджелудочную железу, селезенку, почку. Также оценивали общее состояние брюшной полости.
Эндоскопический метод исследования
Всем пациентам видеоэзофагогастродуоденоскопия выполнялась при помощи видеогастроскопа OlympusGIF-V70 или Olympus GIF-150 для оценки слизистых оболочек пищевода, желудка, 12-перстной кишки. Исследование проводилось в положении лежа на левом боку. При невозможности полноценного осмотра БДС гастроскопом с торцевой оптикой, применялся дистальный колпачок Olympus D-201-11-304 или дуоденоскоп с боковой оптикой Olympus TJF-Q180V и видеосистема Olympus EVISEXERACV-160 или CV-70. 
Перед выполнением эндоскопического исследования проводилась подготовка больного. Накануне исследования после 18:00 разрешали употреблять только жидкую пищу и воду. Для анестезии слизистой̆ оболочки ротоглотки применяли 10% раствор лидокаина. При пролонгировании исследования использовали внутривенные анестетики кетамин, фентанил.
Полноценный̆ осмотр зоны БДС позволял в дальнейшем правильно подобрать тактику оперативного вмешательства (изолированно ретроградный или комбинированный анте- и ретроградный доступ к желчным протокам).
Рентгенологический метод исследования
Рентгенологическое исследование выполняли на аппарате SiemensRX-63 SirescopeCX и "OperaRT"с дистанционным управлением и блоком цифровой обработки информации. Проводилась обзорная рентгенография органов грудной клетки и брюшной полости. 
Рентгенологическое исследование выполняли также и интраоперационно. Исследование выполняли на аппарате Philips Veradius C-arm. Для контрастирования использовали раствор Визипака в концентрации 150 мг йода/мл, разведенный 1:1 с физиологическим раствором (хлорид натрия 0,9%), вводимый ретроградно или антеградно в желчевыводящие протоки. 
Магнитно-резонансная томография
Магнитно-резонансная холангиопанкреатография (МРХПГ) производилась на установке Magnetom Avanto «Siemens», а также на установки «Signa HDX» 1,5T производства «GE». Методика не использовалась при обследовании пациентов с клаустрофобией, наличием крупных металлических имплантов и искуственных водителей ритма сердца.
Компьютерная томография
Мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) проводилось на 64-срезовым компьютерным томографом "Optima 660». При проведении исследования использовалось введения йод - содержащего контрастного вещества. Для перорального усиления использовался раствор урографина 3% – 500,0 мл, который употреблялся за 3 часа до исследования. При парентеральном усилении использовался водорастворимый контраст омнискан – 150,0 мл, который вводится внутривенно непосредственно перед исследованием. Полученные компьютерные срезы в формате DICOM оценивались во фронтальном, сагиттальном и аксиальном срезах в артериальную и венозную фазу исследования.
Эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография в сочетании с эндоскопической папиллосфинктеротомией
Данные методы диагностики и вмешательств на БДС, внепеченочных желчных протоках, проводились с помощью эзофагогастродуоденоскопа фирмы «Olympus» (Япония). 
Обследование проводили в специально оборудованном кабинете ФГДС. Исходное положение - на левом боку, а при затруднениях во время канюляции БДС – на животе. После канюляции протока вводили 10-20 мл не ионного водорастворимого рентгеноконтрасного препарата (омнипак-300). В случае выявления холедохолитиаза выполняли ЭПСТ с холедохолитоэкстракцией с помощью корзины Дормиа. При наличии крупных конкрементов в холедохе более чем 1,5 см в диаметре выполняли эндоскопическую внутрипротоковую холедохолитотрипсию с последующей холедохолитоэкстракцией. После проведения ЭРХПГ и ЭПСТ всем больным была проведена гемостатическая терапия и медикаментозная профилактика панкреатита.
Методика операции лапароскопической холецистэктомии
Лапароскопическую холецистэктомию выполняли с помощью инструментов и эндоскопической стойки фирмы «KARLSTORZ» и «Olympus». При проведении операции использовалась только биполярная коагуляция.
Оперативное вмешательство выполняли под эндотрахеальным наркозом. Применялась «американская» методика. Пневмоперитонеум накладывается через разрез в области пупка по игле Veress, при этом первый 10-мм троакар вводили в параумбиликальную область под углом 45 градусов по направлению к желчному пузырю, по которому проводят лапароскоп. После диагностического осмотра брюшной полости осуществляется ввод остальных троакаров. Два 5-мм троакара устанавливаются на 1см ниже правой реберной дуги: медиальный – рядом с белой линией, латеральный – на максимально возможном удалении от предыдущего. Четвертый, 10-мм троакар располагается в левой мезогастральной области, отступя около 5см от круглой связки печени. Троакары вводятся под лапароскопическим контролем с применением диафаноскопии для избежания ранений сосудов брюшной полости. Для осмотра просвета желчных протоков с диагностической и лечебной целью использовали фиброхоледохоскопы OLYMPUS.
Для выполнения операции на брюшной полости через минилапаротомный доступ использовался универсальный базовый набор хирургических инструментов «Мини-Ассистент». Методика выполнения минилапаротомной холецистэктомии была традиционной.
Методика лапароскопической дуктохоледохолитомии
Лапароскопическую дуктохоледохолитомию проводили следующим образом: операционный доступ осуществляли из стандартных для лапароскопической холецистэктомии точках, используя стандартные троакары с оптической системой 30 градусов и набором инструментов для холецистэктомии. Карбоксипневмоперитонеум поддерживали на уровне 13-14 мм рт. ст. Для того, чтобы оптимизировать доступ к элементам гепатодуоденальной связки, операционный стол выставляли на 15°- 20° влево, а его головной конец приподнимали на 20°—25°.
Мобилизация желчного пузыря производили стандартно латеральным зажимом последним фиксируя желчный пузырь за дно и отводя вверх вместе с правой долей печени, что обеспечивало обзор подпеченочного пространства. Выделение элементов в области пузырного протока начинали с выделения одноименной артерии у места предполагаемого перехода в шейку желчного пузыря, постепенно смещали вниз до полной идентификации и выделения всех анатомических элементов в области шейки желчного пузыря. Сначала клипировали или обрабатывали биполярной коагуляцией и затем пересекали пузырную артерию. Затем накладывали первую клипсу на пузырный проток в области перехода в шейку. Ниже клипсы, наложенной на пузырный проток, его просвет вскрывали на небольшом протяжении (до 4х мм) и после введения катетера и фиксации последнего специальным зажимом для холангиорафии выполняли интраоперационную рентген – холангиоскопию с использованием С-дуги. При обнаружении конкрементов в просвете общего желчного протока, выделяли пузырный проток до места слияния с гепатикохоледохом с помощью тупой и острой диссекции. Затем производили рассечение передней стенки пузырного протока конкрементах с переходом на переднюю стенку холедоха с помощью лапароскопических микроножниц. Протяженность дуктохоледохотомического отверстия определяли размерами камней (рисунок 3). 
Извлечение камней из холедоха выполняли несколькими способами. При удалении крупных камней, располагающихся в супрадуоденальной части холедоха, использовали зонды Фогарти для «фиксации» и смещения конкрементов до дуктохоледохотомического отверстия и далее применяя метод «сцеживания» т.е. выдавливали конкремент в образованное дуктохоледохомическое «окно». При множественных протоковых камнях мелкого и среднего диаметра расположенные в дистальных отделах холедоха последние извлекали при помощи корзинки Дормиа. Все манипуляции в просвете общего желчного протока по удалению конкрементов проводили под контролем холедохоскопа. Убедившись в отсутствии камней, холедох дренировали «нипельным» дренажем, который предварительно обвязывали несколько выше боковых отверстии для дальнейшей фиксации шовным материалом Викрил 3,0. с иглой. Дренаж вводили в брюшную полость через отдельный прокол в передней брюшной стенки предварительно выполненный стилетом 5 мм троакара справа по наружному краю прямой мышцы живота.
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Рисунок 3 - Этап лапароскопической дуктохоледохолитомии

Далее внутрипротоковая часть дренажа с боковыми отверстиями, длина которой определяли на основании данных рентгеноскопических исследовании и устанавливали ниже места впадения пузырного протока в просвет холедоха. Предварительно рассечённую культю пузырного протока ушивали ранее фиксированным шовным материалом вокруг дренажа, как бы окутывая его до создания полной герметичности (рисунок 4). 
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Рисунок 4 - Этап лапароскопической дуктохоледохолитомии
Параллельно оценивали проходимость дренажа и выполняли контрольное ренгенконтрастное исследование для оценки проходимости холедоха с архивацией данных исследования. В дальнейшем ход лапароскопической холецистэктомии ничем не отличался от таковой, описанной выше. 

Методика исследования резервно – компенсаторных возможностей организма и состояния вегетативного гомеостаза
Оценку состояния резервно-компенсаторных возможностей организма (РКВО проведили путем изучения показателя индекса напряжения (ИН) методом кардиоинтервалографии на комплексе «Варикард». 
Методика кардиоинтервалографии
Для проведения исследования использовали аппаратно-программный комплекс «Варикард» модели ВК 2.5 разработанный ТОО «Рамена» (Рязань, Российская Федерация). 
Проведен анализ ИН – индекса напряжения регуляторных систем или стресс индекс (IS), который отражает состояние центрального контура регуляции, он очень чувствителен к тонусу и к усилению тонуса симпатической нервной системы. Данные записывались в течение 5 минут в положении больного лежа на спине, до, во время и после операции в трех стандартных отведениях (рисунок 5).  Блок ввода (1) электрокардиографических сигналов питается от   компьютера (2). Используемые электроды накладывались на верхние и нижние конечности (3), в местах проекции расположения крупных сосудистых стволов.
В своих исследованиях мы использовали 4 электрода, контролируя одно стандартное отведение электрокардиограммы (ЭКГ) и выбор сигнала с наиболее четко выраженным QRS-комплексом для точного распознавания кардиоинтервалов. Специальный комплекс программ ИСКИМ 6 позволил оценить степень напряжения регуляторных систем и объективно судить об адаптивных возможностях и функциональных резервах организма больного.
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Рисунок 5 - Схема подключения к больному аппаратно-программного комплекса «Варикард» для мониторинга и анализа кардиоинтервалов

Из множества показателей кардиоинтервалографии нами использовался только один – ИН. Этот показатель характеризует активность механизмов симпатической регуляции, состояния центрального контура регуляции, отражающий степень напряженности компенсаторных реакций организма и их изменения в результате воздействия патогенных факторов. ИН выражается в условных единицах и вычисляется по данным вариационной пульсометрии или по анализу формы гистограммы. Количественно это может быть выражено отношением гистограммы к её ширине. В норме ИН колеблется в пределах 80-150 усл.ед. Этот показатель очень чувствителен к усилению тонуса симпатической нервной системы. Небольшая нагрузка (физическая или эмоциональная) увеличивает ИН в 1,5-2 раза. При значительных нагрузках он возрастет в 5-10 раз. 

Статистические методы
Оценка необходимого размера выборки проводилась исходя из методологии, предложенной Дж. Коэном (1988). Для определения стандартизированной разницы между средними значениями исследуемых показателей (d Коэна) равной 0,3, при соотношении размеров групп 3:4, мощности 0,8 и частоты ошибки I рода 0,05 необходимо включить 150 и 200 пациентов в соответсвующие группы.
Анализ данных и предиктивное моделирование проводились с использованием среды для статистических вычислений R 3.6.3 (R Foundation for Statistical Computing, Вена, Австрия) с использованием дополнительных пакетов сторонних разработчиков: lme4 1.1-21, lmerTest 3.1-1, emmeans 1.4.8, car 3.0-7 и MuMIn 1.43.
В качестве модели для анализа эффектов оперативных вмешательств в зависимости от степени тяжести механической желтухи в отношении продолжительности операции использовалась линейная регрессионная модель с лог2-трансформацией зависимой переменной и включением возраста, пола, характера воспалительного процесса и длительности желтухи в качестве корректирующих ковариат. Для оценки качества модели использовался скорректированный коэффициент детерминации (R2).
Для анализа длительности болевого синдрома, необходимости в применении наркотических анальгетиков, времени до восстановления двигательной активности, появления перистальтики кишечника отхождения газов и восстановления самостоятельного стула в зависимости от типа оперативного вмешательства и степени тяжести использовались пуассоновские регрессионные модели. 
В качестве модели для анализа оперативных вмешательств в зависимости от степени тяжести механической желтухи в отношении бинарных показателей (развитие послеоперационных осложнений) использовалась логистическая регрессионная модель.  А для анализа оперативных вмешательств терапии в зависимости от степени тяжести механической желтухи в отношении количества койко-дней, проведенных в стационаре, использовалась гамма регрессионная модель (с обратной функцией связи) с включением возраста, пола, характера воспалительного процесса и длительности желтухи в качестве корректирующих ковариат. 
Во все обобщенные линейные модели включались поправочные ковариаты: возраст, пол пациента характера воспалительного процесса и длительность желтухи. В качестве метрики качества для обобщенных линейных моделей использовался псевдо-R2 Найджелкерке.
Для оценки эффекта терапии на динамику лабораторных показателей использовались линейные модели со смешанными эффектами. В качестве случайного эффекта в модель включался уникальный индекс пациента. Независимые переменные в модели включались после log2-трансформации. Кроме указанных выше переменных, как поправочная ковариата использовалось log2-трансформированное значение соответствующего лабораторного показателя до оперативного вмешательства. Качество модели оценивалось с использованием маргинального коэффициента детерминации (R2).
Все указанные модели включали в качестве фиксированных эффектов термин взаимодействия между типом оперативного вмешательства и степенью тяжести желтухи.
Оценка статистической значимости, включенных в регрессионные модели переменных осуществлялась с помощью анализа девианса II типа – теста отношения правдоподобий. Кроме того, производилась оценка статистической значимости и маргинальных размеров эффекта терапии и степени тяжести желтухи.









































3 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Лечение желчнокаменной болезни (ЖКБ) и ее осложненных форм до настоящего времени остается одним из наиболее изучаемых направлений абдоминальной хирургии, что обусловлено продолжающимся ростом заболеваемости калькулезным холециститом и его осложнений [1-3]. 
Механическая желтуха при ЖКБ встречается от 10 до 80 % случаев. Традиционные хирургические вмешательства, выполняемые на высоте желтухи и печеночной недостаточности, сопровождаются тяжелыми осложнениями и высокой летальностью, которая на высоте желтухи составляет от 7,2 до 45 % [1,3, 8-11]. В связи с этим стали более широко применяться малоинвазивные способы лечения, позволяющие добиться максимального результата при минимальной операционной травме. Подавляющее большинство научных исследований посвящено применению новых технологий при неосложненных формах ЖКБ. Внедрение малоинвазивных способов лечения изменило устоявшиеся взгляды на тактику ведения больных с механической желтухой [21-27].
В зависимости от применявшейся лечебной тактики все пациенты распределены на 2 группы. Первую (основную) группу составили 220 больных, где использованы миниинвазивные вмешательства, во вторую (контрольную) - вошли больные (164), которым выполнялись открытые оперативные вмешательства на высоте желтухи.
В соответствии с поставленными задачами больные обеих групп были разделены на 3 подгруппы в зависимости от степени тяжести желтухи.
Как известно степень тяжести желтухи является важным критерием, определяющим тактику и подход к ведению пациентов с механической желтухой. Основой лечения эндотоксикоза и печёночной недостаточности у пациентов с ЖКБ, осложненной механической желтухой являются медикаментозная коррекция и адекватная по составу и объему инфузионная терапия, проводимая на фоне хирургического лечения [55, 71].
Медикаментозная коррекция в обеих клинических группах состояла из следующих составляющих: растворов кристаллоидов (изотонический раствор натрия хлорида, 5% раствора глюкозы); применение спазмолитиков (папаверин, дротоверин); антибактериальная терапия широкого спектра действия, до получения результатов бактериологического исследования; назначение препаратов, улучшающих реологические свойства крови (реополиглюкин, трентал); антиоксидантная терапия (витамины групп А и Е); симптоматическая терапия сопутствующих заболеваний.
Степени тяжести механической желтухи у больных с ЖКБ подтверждалась клинической картиной заболевания, данными лабораторных и инструментальных методов исследования. 
Анализ результатов хирургического лечения проводился путем сравнения результатов между подгруппами в основной (А) и контрольной (В) группах.
В основной группе в подгруппе с легкой степенью МЖ (А1) вошли 79 человек, у которых хирургическое лечение носило радикальный характер - лапароскопическая холецистэктомия с удалением конкрементов из просвета общего желчного протока, а также устранение стеноза БДС и стриктуры терминального отдела холедоха, которые выполнялись в один этап. Характер оперативных вмешательств в основной группе отражен в таблице 6.

Таблица 6 - Характер оперативных вмешательств в основной группе
	№
	Виды оперативных вмешательств
	Количество больных, n (%)

	1
	ЛХЭ + ЭПСТ
	21 (26,6)

	2
	ЛХЭ + лапароскопическая дуктохоледохолитотомия
 + дренирование желчных путей
	20 (25,3)

	3
	ЛХЭ + ЭПСТ + литоэкстракцией
	22 (27,9)

	4
	ЛХЭ + дренирование по Холстеду-Пиковскому
	14 (17,7)

	5
	Холецистэктомия из минилапаротомного доступа с использованием комплекта инструментов «Мини-Ассистент» + ЭПСТ + литоэкстракцией
	2 (2,5)

	ВСЕГО
	79 (100)



В большинстве случаев (55,7%), у 44 больных причинами механической желтухи в подгруппе А1 был холедохолитиаз, диагностированный до операции. 
Из них, у 20 больных (25,3%) произведена операция - лапароскопическая холецистэктомия с лапароскопической дуктохоледохолитотомией (патент на изобретение РК № 2020/0531.1 от 05.08.2020г.). Для подтверждения адекватности проводимой санации желчных протоков во время операции использована холангиоскопия и операция завершалась наружным дренированием общего желчного протока по методу Холстеда-Пиковского. 
У 24 больных (30,4%) произведена одномоментная операция лапароскопическая холецистэктомия и эндоскопическая санация общего желчного протока. Эндоскопическую санацию холедоха - эндоскопическую папиллосфинктеротомию с холедохолитоэкстракцией проводили в конце операции по завершении лапароскопической холецистэктомии.
Однако у 2-х больных (2,5%) с острым холециститом, в связи с наличием инфильтрации и спаечного процесса в области ворот печени при выполнении лапароскопической холецистэктомии потребовалась конверсия и операция была завершена из минилапаротомного доступа с использованием комплекта инструментов «Мини-Ассистент».
Также, одними из причин развития механической желтухи у 22,8% пациентов (18) подгруппы А1 явились стеноз БДС и у 3,8% (3) - стриктура терминального отдела холедоха. Этим пациентам произведена операция лапароскопическая холецистэктомия и эндоскопическая папиллосфинктеротомия, что составила 26,6%. 
Следующей причиной МЖ у 17,7% больных (14) служил острый калькулезный холецистит, осложненный острым панкреатитом. Всем больным произведена операция лапароскопическая холецистэктомия с наружным дренированием общего желчного протока по Холстеду-Пиковскому.
Контролем служили 56 больных, которым выполнены традиционные оперативные вмешательства. Характер оперативных вмешательств в подгруппе с легкой степенью МЖ контрольной группы (В1) отражен в таблице 7.

Таблица 7 - Характер оперативных вмешательств в контрольной группе
	№
	Виды оперативных вмешательств
	Количество больных, n (%)

	1
	ХЭ + дренирование по Холстеду-Пиковскому
	6 (10,7) 

	2
	ХЭ + ХЛТ + дренирование по Керу
	12 (21,4) 

	3
	ХЭ + ХЛТ + дренирование по Вишневскому
	18 (32,2) 

	4
	ХЭ + трансдуоденальная папиллосфинктеротомия
+ наружное дренирование холедоха
	11 (19,6) 

	5
	ХЭ + холедоходуоденоанастомоз 
+ наружное дренирование холедоха
	9 (16,1) 

	ВСЕГО
	56 (100) 



Из 56 больных контрольной группы, 36 больным (64,3%) по поводу холедохолитиаза произведены операции: традиционная холецистэктомия, холедохолитотомия с наружным дренированием общего желчного протока по Керу (12 больным) и по Вишневскому (18 больным). А у 6 больных (10,7%) с холедохолитиазом после холецистэктомии в связи с наличием множества мелких конкрементов в просвете общего желчного протока проведено наложение холедоходуоденоанастомоза по методу Финстереру.
Также у 3 больных (5,4%) со стриктурой терминального отдела холедоха операция завершилась наложением ХДА по Финстереру. 
У 11 больных (19,6%) со стенозом БДС произведена операция холецистэктомия с трансдуоденальной папиллосфинктеротомией и наружным дренированием холедоха по Холстеду-Пиковскому. 
У 6 пациентов (10,7 %) причиной развития механической желтухи был острый панкреатит, поэтому им выполнена операция - холецистэктомия с наружным дренированием общего желчного протока по Холстеду-Пиковскому. 
В качестве примера по использованию одномоментной лапароскопической холецистэктомии и дуктохоледохолитомии приводим клиническое наблюдение.
«Пациент С. 1948г.р. (номер истории 2897) поступил в хирургическое отделение БСМП в экстренном порядке с диагнозом «ЖКБ. Острый калькулезный холецистит. Холедохолитиаз. Механическая желтуха».
Из анамнеза заболевания: со слов пациент заболел остро, около 5 суток назад, когда стали беспокоить боли в верхнем отделе живота, тошнота, рвота. Через сутки присоединились желтушность кожных покровов и слизистых оболочек. Начало заболевания связывает с погрешностью в диете.
Объективные данные при поступлении: состояние средней степени тяжести. Пациент в сознании, адекватен. Кожные покровы и видимые слизистые желтушной окраски. Периферические лимфатические узлы не увеличены, безболезненны при пальпации. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. ЧДД -18 в 1 мин. Сердечные тоны приглушены, ритм правильный. АД 130/80 мм.рт.ст. Пульс 88 уд. в 1 мин. Язык влажный. Живот не вздут, участвует в акте дыхание, при пальпации отмечается болезненность в правом подреберье, эпигастрии. Симптомы Грекова-Ортнера, Кера положительные. Перитонеальных явлений нет. Перистальтика кишечника выслушивается, не усилена. Симптом поколачивания отрицателен с обеих сторон. Мочеиспускание свободное, безболезненное. Моча темного цвета.
В отделении проведено обследование, назначена консервативная терапия.
Данные лабораторно-диагностических исследований: Общий анализ крови (при поступлении): эритроциты – 5,44x1012/л, гемоглобин – 164 г/л, лейкоциты – 8,28x109/л, тромбоциты - 209x109/л, цветной показатель — 1,0, с/я — 62,0%, лимфоциты - 28,9%, моноциты — 6,01%, эозинофилы - 3%, СОЭ 13 час/мм. Биохимический анализ крови (при поступлении): общий белок - 78 г/л, альбумин/глобулиновый коэффициент - 1,3, глюкоза - 4,9 ммоль/л, общий билирубин –68 мкмоль/л, прямой билирубин —30 мкмоль/л, АСТ – 111Ед/л, АЛТ – 93Ед/л, ЩФ - 143 Ед/л, ЛДГ - 217 Ед/л, ГГТ - 52 Ед/л, амилаза - 8 Ед/л, мочевина - 10,7 ммоль/л, креатинин - 101 ммоль/л, МДА - 4,1 нмоль/мл, каталаза - 16,8, кортизол - 980 нмоль/л. Коагулограмма (при поступлении): ПТИ - 86%, общий фибриноген - 3,04г/л. Свертываемость крови и длительность кровотечения - 3 мин 20 сек. Общий анализ мочи (при поступлении): цвет – желтый, прозрачность - прозрачная, относительная плотность – 1017, реакция – кислая, лейкоциты - 2-4 в поле зрения.
УЗИ брюшной полости (при поступлении): признаки острого калькулезного холецистита. Холедохолитиаз. Застойный желчный пузырь. МРТ брюшной полости (при поступлении): наличие конкрементов в желчном пузыре, в общем желчном протоке. ЭКГ (при поступлении): синусовый ритм 88 уд в мин, горизонтальное положение ЭОС. ФГДС (при поступлении): атрофический гастрит пилоротантрального отдела желудка.
Пациент осмотрен на общем врачебном обходе, обсужден на общей врачебной конференции, рекомендовано оперативное вмешательство – одномоментное в один этап лапароскопическая холецистэктомия и санация желчных протоков. После предоперационной подготовки пациентке произведена операция «лапароскопическая холецистэктомия, дуктохоледохолитотомия, дренирование холедоха и дренирование подпеченочного пространства». Послеоперационный диагноз: «ЖКБ. Острый катаральной калькулезный холецистит. Холедохолитиаз. Механическая желтуха». Продолжительность операции – 104 мин.
Этапы оперативного вмешательства представлены на рисунках 6 и 7. 
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Рисунок 6 - Этап оперативного вмешательства (холангиоскопия)

В раннем послеоперационном периоде пациент находился в отделении хирургии.
Данные лабораторно-диагностических исследований: 
Общий анализ крови (3 сутки после операции): эритроциты – 5,1x1012/л, гемоглобин – 157 г/л, лейкоциты – 7,5x109/л, тромбоциты - 195x109/л, ЦП — 1,0, с/я — 74,0%, лимфоциты - 21,1%, моноциты — 3,6%, эозинофилы - 1,3%, СОЭ 3 час/мм. Биохимический анализ крови (3 сутки после операции): общий белок - 72 г/л, альбумин/глобулиновый коэффициент - 1,5, глюкоза - 5,1 ммоль/л, общий билирубин – 34 мкмоль/л, прямой билирубин — 11 мкмоль/л,  АСТ – 75,3Ед/л, АЛТ – 61,9Ед/л, ЩФ - 105 Ед/л, ЛДГ - 208 Ед/л, ГГТ - 49,7 Ед/л, мочевина - 8,4 ммоль/л,  креатинин - 98 ммоль/л, МДА - 3,85 нмоль/мл, каталаза - 1,98, кортизол - 784 нмоль/л. Коагулограмма (3 сутки после операции): протромбированный индекс - 89%, фибриноген - 3,7 г/л. Общий анализ мочи (3 сутки после операции): цвет – насыщенно желтый, относительная плотность – 1020, реакция – кислая, лейкоциты 0-1 в поле зрения. 
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Рисунок 7 - Этап оперативного вмешательства (дренирование холедоха)

Общий анализ крови (5 сутки после операции): эритроциты – 4,7x1012/л, гемоглобин – 155 г/л, лейкоциты – 7,3x109/л, ЦП — 1,0, с/я — 72%, лимфоциты - 21,6%, моноциты — 6,4%, СОЭ - 15 час/мм. Биохимический анализ крови (5 сутки после операции): общий белок - 69 г/л, альбумин/глобулиновый коэффициент - 1,57, глюкоза - 5,5 ммоль/л, общий билирубин –18,2 мкмоль/л, прямой билирубин — 3,1 мкмоль/л, АСТ – 54,5Ед/л, АЛТ – 49,4Ед/л, ЩФ - 98 Ед/л, ЛДГ - 211 Ед/л, ГГТ - 48,1 Ед/л, мочевина - 7,3 ммоль/л, креатинин - 96,5 ммоль/л, МДА - 2,9 нмоль/мл, каталаза - 2,15, кортизол - 570,5 нмоль/л. Коагулограмма (5 сутки после операции): протромбированный индекс - 91,6%, фибриноген - 2,8 г/л. Общий анализ мочи (5 сутки после операции): цвет – насыщенно желтый, прозрачность - прозрачная, относительная плотность – 1025, реакция – кислая, лейкоциты - 1-2 в поле зрения.
УЗИ брюшной полости (3 сутки после операции): состояние после холецистэктомии. В брюшной полости свободной жидкости не визуализируется.
Послеоперационный период протекал гладко. На 7-е сутки после операции пациент выписан на дальнейшее амбулаторное наблюдение».
В приведенном клиническом наблюдении видно, что данный способ является радикальным хирургическим вмешательством при ЖКБ осложненной механической желтухой, однако требуется высокая квалификация хирурга, современное оборудование и инструментарий. 
В подгруппу со средней степенью МЖ основной группы (А2) вошли 104 человек, у которых хирургическое лечение проводилось в два этапа. Характер оперативных вмешательств в основной группе отражен в таблице 8.
Из 104 больных, в 75% случаях (78 больных) причиной МЖ явился холедохолитиаз, поэтому первым этапом у этих больных произведена эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография с эндоскопической папиллосфинктеротомией и холедохолитоэкстракцией. 19 больным (18,3%) выполнена первым этапом эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография с эндоскопической папиллосфинктеротомией по поводу стеноза БДС, а у 7 больных (6,7%) по поводу стриктуры терминального отдела холедоха, первый этап - эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография с эндоскопической папиллосфинктеротомией была дополнена стентированием. 
Через 5-7 дней выполнили второй этап лечения - лапароскопическую холецистэктомию у 98 пациентов (95,1%). Однако в 4,8% случаев (5 больных) с острым холециститом, в связи с наличием инфильтрации и спаечного процесса в области ворот печени при выполнении лапароскопической холецистэктомии потребовалась конверсия и операция была завершена из минилапаротомного доступа с использованием комплекта инструментов «Мини-Ассистент». Одному пациенту выполнить второй этап не представился возможным, в связи с развитием осложнений после первого этапа, которые привели к летальному исходу.




Таблица 8 - Характер оперативных вмешательств в основной группе
	Этап
	Виды оперативных вмешательств 
	Количество больных, n (%)
	ВСЕГО

	I 
	ЭПСТ
	19 (18,3) 
	104 
(100)

	
	ЭПСТ + стентирование
	7 (6,7) 
	

	
	ЭПСТ + литоэкстракцией
	78 (75)
	

	II
	ЛХЭ
	98 (95,1)
	103
 (100)

	
	Холецистэктомия из минилапаротомного доступа с использованием комплекта инструментов «Мини-Ассистент»
	5 (4,9)
	



В контрольной группе в подгруппе со средней степенью МЖ (В2) было 76 больных. Характер оперативных вмешательств в контрольной группе отражен в таблице 9.

Таблица 9 - Характер оперативных вмешательств в контрольной группе
	№
	Виды оперативных вмешательств
	Количество больных, n (%)

	1
	ХЭ + дренирование по Холстеду-Пиковскому
	2 (2,6)

	2
	ХЭ + ХЛТ + дренирование по Керу 
	13 (17,1)

	3
	ХЭ + ХЛТ + дренирование по Вишневскому
	39 (51,3)

	4
	ХЭ + ХЛТ + холедоходуоденоанастомоз 
	5 (6,6)

	5
	ХЭ +холедоходуоденоанастомоз 
+ наружное дренирование холедоха
	5 (6,6)

	6
	ХЭ + трансдуоденальная папиллосфинктеротомия
+ наружное дренирование холедоха
	12 (15,8)

	ВСЕГО
	76 (100)



Из 76 больных, в 75% случаях (57 больных) причиной развития механической желтухи был холедохолитиаз. Из них, 39 больным (51,3%) произведена операция - традиционная холецистэктомия с холедохолитотомией и наружным дренированием общего желчного протока по Вишневскому и 13 больным (17,1%) после традиционной холецистэктомии с холедохолитотомией наружное дренирование общего желчного протока по Керу. В связи с неуверенностью полного удаления конкрементов при множественном холедохолитиазе у 5 больных (6,5%) после холецистэктомии операции завершалась наложением холедоходуоденоанастомоза по методу Финстерера. Таким же образом завершилась операция у 1 пациента (1,3%) - со стриктурой терминального отдела холедоха. У 2 пациентов (2,6%) с острым панкреатитом, как причиной развития механической желтухи, была произведена операция холецистэктомия с наружным дренированием общего желчного протока по методу Холстеда-Пиковского. У 12 больных со стенозом БДС (15,7%) произведена операция холецистэктомия с трансдуоденальной папиллосфинктеротомией и наружным дренирование холедоха по Холстеду-Пиковскому. А у 4-х больных (5,3%) из-за технической невозможности выполнения трансдуоденальной папиллосфинктеротомии наложен холедоходуоденоанастомоз по Финстереру.
Наличия длительной механической желтухи, выраженная ее интенсивность быстро приводит к холестатической интоксикации, холангиту, прогрессирующей печеночной недостаточности, которое выражается сложными симптомокомплексами нарушений, ведущей причиной которых является угнетение детоксикационной и синтетической функций печени [101,102,114]. Это требует проведение интенсивной комплексной предоперационной подготовки с момента поступления в стационар, что способствует улучшению свойств и структуры клеточных мембран, устранению обусловленной этим цитопении, коррекции системы гемостаза, белкового и электролитного дисбаланса, реологических расстройств, купирование активации патологического процесса в печени, снижение интоксикации, гипоксии, восстановление энергетического потенциала, ликвидацию печеночной недостаточности и воспалительных инфекционных явлений в желчных протоках [101,102]. Поэтому у всех больных с ЖКБ, осложненной тяжелой степенью МЖ, проводилась предоперационная подготовка.
Основную группу (А3) составило 37 человек, характер оперативных вмешательств, проведенных в данной группе отображены в таблице 10.

Таблица 10 - Характер оперативных вмешательств в основной группе
	Этап
	Виды оперативных вмешательств 
	Количество больных, n (%)
	ВСЕГО

	I 
	Назобилиарное дренирование. Стентирование
	8 (21,6)
	37
(100)

	
	Стентирование
	24 (64,9)
	

	
	ЧЧДЖП
	5 (13,5)
	

	
	ЭПСТ +ЛХЭ
	8 (21,6)
	35
 (100)

	
	ЛХЭ + лапароскопическая ХЛТ + дренирование желчных путей
	5 (13,5)
	

	II
	ЭПСТ + ЭЛТ + ЛХЭ
	18 (54,1)
	

	
	ЭПСТ + ЭЛТ + Холецистэктомия из минилапаротомного доступа с использованием комплекта инструментов «Мини-Ассистент»
	4 (10,8)
	



По поводу холедохолитиаза оперировано 29 больных (78,4%). Первым этапом у этих больных в связи с наличием явлений печеночной недостаточности и холангита осуществлена декомпрессия желчных протоков: у 20 больных - стентирование, у 5 - назобилиарное дренирование и у 4 - ЧЧДЖП. 
В 16,2% (6 больных) случаях со стенозом БДС и 5,4% (2 больных) со стриктурой терминального отдела холедоха также проводилась декомпрессия желчных протоков: у 4 больных - стентирование, у 3 - назобилиарное дренирование и у 1 - ЧЧДЖП.
После купирования явлений холангита, у 8 пациентов с назобилиарном дренированием на 7-10 сутки произведено стентирование.
На 10-12 сутки после первого этапа, по мере разрешения холестаза пациенты были выписана из стационара. Отказ от проведения второго этапа при первой госпитализации сопровождался тем, что клинико-лабораторная характеристика (снижение показателей холестатических и цитолитических нарушений) не всегда отражает морфофункциональное состояние печени при купировании явлений механической желтухи, что подтверждаются данными ряда авторов [175-179]. 
С целью определения динамики лабораторных показателей пациенты амбулаторно проводили контроль на 14 сутки после первого этапа хирургического лечения. Спустя 21-28 дней вновь госпитализированы для проведения радикальной операции (второго этапа) 35 пациента из 37, у 2 пациентов после первого этапа исход оказался неблагоприятным. При повторной госпитализации из 27 пациентов с холедохолитиазом у 5 больных осуществлена операция - лапароскопическая холецистэктомия с лапароскопической дуктохоледохолитотомией и интраоперационной холангиоскопией для оценки адекватности проводимой санации желчных протоков. Операция завершалась наружным дренированием общего желчного протока по методу Холстеда-Пиковского. У остальных (18) больных произведена одномоментно: эндоскопическая папиллосфинктеротомию с холедохолитоэкстракцией, а после элиминации холедоха от конкрементов - лапароскопическая холецистэктомия. У 8 больных со стенозом БДС и структурой терминального отдела холедоха проводилась эндоскопическая папиллосфинктеротомия в конце операции по завершению лапароскопической холецистэктомии. В 10,8% (4 больных) случаев в связи с наличием спаечного процесса в области ворот печени и технических сложностей при выполнении лапароскопической операции произведена конверсия и холецистэктомия из минилапаротомного доступа с использованием комплекта инструментов «Мини-Ассистент». 
В то же время в контрольной группе (В3) в качестве первого этапа из 32 больных, у 5 выполнено ЧЧДЖП, у 12 больных произведена операция «лапаротомия, наружнее дренирование холедоха» и у 15 - наложена холецистостомия (9 - под местной анестезией, 6 - под общим обезболиванием путем лапаротомии). Характер оперативных вмешательств I и II этапов в контрольной группе представлены в таблице 11.



Таблица 11 - Характер оперативных вмешательств в контрольной группе
	Этап
	Виды оперативных вмешательств
	Количество больных, n (%)
	ВСЕГО

	I
	ЧЧДЖП
	5 (15,6)
	32
(100)

	
	Холецистостомия под местной анестезией.
	9 (28,1)
	

	
	Лапаротомия, холецистостомия.
	6 (18,8)
	

	
	Лапаротомия, дренирование холедоха.
	12 (37,5)
	

	II
	ХЭ + ХЛТ + наружное дренирование холедоха
	21 (75)
	29
(100)

	
	ХЭ + трансдуоденальная папиллосфинктеротомия
+ наружное дренирование холедоха
	6 (18,7)
	

	
	ХЭ +холедоходуоденоанастомоз 
+ наружное дренирование холедоха
	2 (6,3)
	



После разрешения холестаза (14-16 суток) пациенты контрольной группы были выписаны из стационара и спустя 21-28 дней вновь госпитализированы для проведения радикальной операции (второго этапа) 29 пациентов из 32, у 3 пациентов после первого этапа наступил летальный исход. 
С целью объективной оценки результатов хирургического лечения ЖКБ, осложненной МЖ нами проводилось сравнительное изучение клинико-лабораторных изменений в сравниваемых группах. Проводили оценку функционального состояния печени, поджелудочной железы и почек, систем ПОЛ-АОЗ и защитно-компенсаторных механизмов организма. Также в качестве критериев эффективности проводимого лечения в обеих клинических группах учитывались длительность оперативного вмешательства, исходы лечения (течение послеоперационного периода, частота развития послеоперационных осложнений, летальность) и сроки пребывания больных в стационаре.

3.1 Изучение функционального состояния печени, поджелудочной железы и почек
Проведение оценки функционального состояния печени диктовал тот факт, что развитие механической желтухи нарушает работу ряда органов, преимущественно печени с последующим развитием гепаторенального синдрома. Тяжесть нарушения зависит в большинстве случаев от интенсивности и длительности желтухи, которая и оценивалась по значениям биохимических показателей крови. В связи с чем нами проведено исследование основных биохимических показателей крови, таких как билирубин, щелочная фосфатаза, гамма-глутамилтранспептидаза, аспартатаминотрансфераза, аланинаминотрансфераза, лактатдегидрогеназа, альбумин, глобулин, мочевина, креатинин, глюкоза. 
Показатели холестаза и цитолиза при поступлении в обеих группах превышали норму в несколько раз в зависимости от степени тяжести МЖ.
Оценка пигментной функции печени
[bookmark: _UnoMark__4503_3534050352]Уровень билирубинемии при поступлении в среднем превышал референтные значения в 2-3 раза в подгруппах с легкой степенью МЖ, в 7-8 раз и более 15 раз в подгруппах со средней и тяжелой степенями соответственно (таблица 12). 

Таблица 12 – Показатели общего и прямого билирубина у больных основной (А) и контрольной (В) групп при поступлении (M±m)
	Показатели
	Группы
	Степень МЖ

	
	
	Легкая
	Средняя
	Тяжелая

	Общий билирубин, мкмоль/л
	А
	65,78±12,29
	149,36±24,99
	314,55±51,75

	
	В
	63,04±16,39
	152,93±24,91
	308,89±45,74

	Прямой билирубин, мкмоль/л
	А
	29,2±9,59
	78,46±13,65
	182,06±26,83

	
	В
	32,85±8,72
	80,83±12,30
	175,87±24,53



При статистической обработки полученных данных в линейной регрессионной модели со смешанными эффектами были выявлены различия в отношении средней концентрации общего билирубина (таблица 13) независимо 

Таблица 13 - Результаты анализа девианса линейной регрессионной модели со смешанными эффектами
	Ковариата
	Общий билирубин (R2 = 0,944)
	Прямой билирубин (R2 = 0,911).

	
	χ²
	df
	P
	χ²
	df
	P

	Группа
	190.13
	1
	<0,0001
	80,54
	1
	<0,0001

	Подгруппа
	374.70
	2
	<0,0001
	250,72
	2
	<0,0001

	Сутки
	18698.61
	4
	<0,0001
	12343,49
	4
	<0,0001

	Возраст
	2.00
	1
	0,1577
	5,24
	1
	0,0221

	Пол
	0.44
	1
	0,5071
	0,00
	1
	0,9887

	Характер
	4.06
	1
	0,0439
	6,54
	1
	0,0106

	Длительность желтухи
	0.35
	1
	0,5521
	0,34
	1
	0,5582

	log2 (уровень до операции)
	733.84
	1
	<0,0001
	330,50
	1
	<0,0001

	Группа×Подгруппа
	1.91
	2
	0,0384
	7,98
	2
	0,0185

	Группа×Сутки
	89.49
	4
	<0,0001
	69,90
	4
	<0,0001

	Подгруппа×Сутки
	249.29
	5
	<0,0001
	812,54
	5
	<0,0001


от его уровня до операции степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p <0,0001).
Эффект оперативного вмешательства зависел от степени тяжести желтухи (p = 0,0384): наибольшие различия между группами наблюдались при тяжелом течении механической желтухи уже в первые 5 суток после оперативного вмешательства. 
Маргинальные оценки динамики среднего уровня общего билирубина представлены на рисунке 8, в таблице 14. Оценки размера эффекта и попарные сравнения приведены в таблице 15. Как видно, из таблицы 14, снижение уровня общего билирубина в динамике статистически значимо в группах сравнения соответствующих подгрупп. Так, в линейной регрессионной модели со смешанными эффектами уровень билирубинемии в 1,4 раза выше в группе контроля по сравнению с основной у пациентов с легкой степенью МЖ на 5 сутки (0,74 [95% ДИ: 0,70; 0,79]; p<0,0001), а в подгруппе со средней степенью - на 7 сутки (0,74 [95% ДИ: 0,70; 0,78]; p<0,0001). К 14-м суткам после операции в подгруппе с тяжелой степенью МЖ уровень билирубинемии в 1,9 раза выше в группе контроля по сравнению с основной (0,52 [95% ДИ: 0,42; 0,64]; p<0,0001).
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Рисунок 8 - Оценка динамики среднего уровня общего билирубина 
(с соответствующими 95% ДИ), в исследуемых группах в зависимости от степени тяжести механической желтухи

Схожая картина была выявлена в отношении средней концентрации прямого билирубина (таблица 14). Независимо от уровня прямого билирубина до операции и других ковариат наблюдались различия между группами (p <0,0001), при этом наибольшие различия между группами наблюдались при тяжелом течении механической желтухи.


Таблица 14 - Маргинальные оценки среднего уровня общего и прямого билирубина после операции 

	Группа
	Сутки после операции

	
	3
	5
	7
	10
	14

	Общий билирубин

	A1
	110,44 [100,45;121,42]
	59,94 [54,52; 65,90]
	
	
	

	B1
	131,14 [118,37; 145,29]
	80,82 [72,95; 89,53]
	58,27 [52,50; 64,67]
	
	

	A2
	95,80 [91,52; 100,27]
	44,35 [42,37; 46,43]
	26,61 [25,40; 27,87]
	19,44 [18,56; 20,37]
	

	B2
	112,24 [106,86; 117,89]
	59,00 [56,16; 61,98]
	36,03 [34,27; 37,89]
	23,57 [22,40; 24,79]
	

	A3
	107,34 [89,26; 129,08]
	72,31 [60,14; 86,95]
	43,97 [36,57; 52,87]
	26,84 [22,33; 32,28]
	12,79 [10,61; 15,42]

	B3
	145,06 [133,74; 157,35]
	110,96 [102,25; 120,4]
	68,69 [63,24; 74,60]
	37,54 [34,55; 40,79]
	24,47 [22,40; 26,74]

	Прямой билирубин

	A1
	69,95 [57,24; 85,47]
	16,78 [13,73; 20,50]
	
	
	

	B1
	89,77 [74,13;108,71]
	29,16 [24,08; 35,30]
	10,10 [8,31; 12,28]
	
	

	A2
	46,84 [42,79; 51,27]
	18,57 [16,96; 20,33]
	6,48 [5,91; 7,11]
	2,30 [2,10; 2,52]
	

	B2
	49,55 [44,99; 54,58]
	26,60 [24,14; 29,31]
	8,86 [8,03; 9,79]
	2,88 [2,61; 3,19]
	

	A3
	42,46 [29,79; 60,52]
	24,69 [17,33; 35,19]
	15,59 [10,94; 22,22]
	9,14 [6,41; 13,02]
	2,63 [1,83; 3,77]

	B3
	59,67 [51,04; 69,75]
	46,99 [40,16; 54,97]
	28,31 [24,15; 33,20]
	15,22 [12,97; 17,86]
	6,78 [5,71; 8,05]







Маргинальные оценки среднего уровня прямого билирубина после операции представлены в таблице 14. Оценки размера эффекта и попарные сравнения групп приведены в таблице 15.

Таблица 15 - Результаты оценки размера эффектов (FC) и попарное сравнение подгрупп
	Контраст
	Сутки после операции
	FC 
[95% ДИ]

	
	3
	5
	7
	10
	14
	

	Общий билирубин

	A1/B1
	0,84
[0,79; 0,90] p<0,0001
	0,74
[0,70; 0,79]
p<0,0001
	
	
	
	0,74
[0,69; 0,79] p<0,0001

	A2/B2
	0,85
[0,81; 0,90] p<0,0001
	0,75
[0,71; 0,79]
p<0,0001
	0,74
[0,70; 0,78] p<0,0001
	0,82
[0,78; 0,87]
p<0,0001
	
	0,75
[0,71; 0,79] p<0,0001

	A3/B3
	0,74
[0,61; 0,90] p=0,0034
	0,65
[0,53; 0,80]
p<0,0001
	0,64
[0,52; 0,78] p<0,0001
	0,72
[0,58; 0,88]
p=0,0012
	0,52
[0,42; 0,64]
p<0,0001
	0,65
[0,53; 0,79] p<0,0001

	Прямой билирубин

	A1/B1
	0,78
[0,69; 0,88] p<0,0001
	0,58
[0,51; 0,65]
p<0,0001
	
	
	
	0,60 [0,53;0,68]
p≤0,0001

	A2/B2
	0,95
[0,85; 1,05] p=0,2865
	0,70
[0,63; 0,77]
p<0,0001
	0,73
[0,66; 0,82] p<0,0001
	0,80
[0,71; 0,89]
p<0,0001
	
	0,72
[0,66; 0,79]  p≤0,0001

	A3/B3
	0,71
[0,48; 1,05] p=0,0825
	0,53
[0,36; 0,77]
p=0,0011
	0,55
[0,37; 0,81] p=0,0025
	0,60
[0,41; 0,88]
p=0,0097
	0,39
[0,26; 0,58]
p<0,0001
	0,54
[0,37; 0,79] p=0,0017



Регресс изменения уровня прямого билирубина происходил более быстрыми темпами в основной группе во всех подгруппах: в контрольной группе на каждом периоде выше: при легкой степени МЖ в 1,7 раза (0,60 [95% ДИ: 0,53;0,68]; p≤0,0001), при средней степени - в 1,4 раза (0,72 [95% ДИ: 0,66; 0,79], p≤0,0001) и при тяжелой степени -  1,9 раза (0,54 [95% ДИ: 0,37; 0,79], p=0,0017), однако при этом у больных с тяжелой степенью МЖ в обеих группах уровень билирубинемии к 10 суткам все еще превышал физиологическую норму.
Таким образом, выявлена явная положительная динамика уровня билирубинемии в основной группе больных. Достоверное снижение показателя билирубина в основном за счет прямой фракции указывает на адекватное восстановление пигментной функции печени.


Оценка белково-синтетической функции печени 
При поступлении в стационар у больных обеих групп регистрировалось повышение ферментов: АСТ, АЛТ - маркеров цитолиза, ГГТ, ЩФ - маркеров холестаза (таблица 16). Анализируя биохимические показатели крови, можно сделать вывод о существенных нарушениях функциональной активности печени в зависимости от степени тяжести МЖ.

Таблица 16 - Показателей холестаза и цитолиза у больных основной (А) и контрольной (В) групп при поступлении (M±m)
	Показатели
	Группы
	Степень МЖ

	
	
	Легкая
	Средняя
	Тяжелая

	ЩФ, Ед/л
	А
	282,2±35,3
	396,61±45,53
	465,23±49,8

	
	В
	293,3±39,75
	381,25±50,51
	474,80±34,99

	
АСТ, Ед/л
	А
	105,54±28,4
	186,72±32,25
	267,53±82,28

	
	В
	99,82±19,0
	191,33±38,13
	278,63±72,16

	АЛТ, Ед/л
	А
	119,29±31,5
	203,14±33,93
	283,07±91,65

	
	В
	112,27±21,8
	198,27±34,94
	295,05±75,48

	ЛДГ, Ед/л
	А
	375,83±53,6
	433,78±52,76
	506,96±57,8

	
	В
	382,89±39,57
	421,88±47,32
	489,35±51,18

	ГГТ, Ед/л
	А
	218,58±47,36
	356,87±57,3
	652,32±110,6

	
	В
	215,12±33,81
	349,18±62,8
	645,87±81,74



В линейной регрессионной модели со смешанными эффектами были выявлены статистически значимые различия в отношении среднего уровня АЛТ сыворотки крови (таблица 17) независимо от ее уровня до операции степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p <0,0001). 
Эффект оперативного вмешательства зависел от степени тяжести (p <0,02): наибольшие различия между группами наблюдались при тяжелом течении механической желтухи. 
Маргинальные оценки среднего уровня АЛТ представлены на рисунке 9. Как видно, по представленным на рисунке 9 и таблице 17 маргинальным оценкам среднего уровня АЛТ в послеоперационном периоде, начиная с 3 суток отмечаются достоверные различия в снижении показателя в группах сравнения.





Таблица 17 - Результаты анализа девианса линейной регрессионной модели со смешанными эффектами
	Ковариата
	АЛТ (R2 = 0,884)
	АСТ (R2 = 0,879).

	
	χ²
	df
	P
	χ²
	df
	P

	Группа
	52,77
	1
	<0,0001
	54,29
	1
	<0,0001

	Подгруппа
	70,41
	2
	<0,0001
	129,09
	2
	<0,0001

	Сутки
	11360,28
	4
	<0,0001
	10329,01
	4
	<0,0001

	Возраст
	24,13
	1
	<0,0001
	23,41
	1
	<0,0001

	Пол
	1,83
	1
	0,1767
	0,12
	1
	0,7276

	Характер
	0,07
	1
	0,7877
	0,38
	1
	0,5393

	Длительность желтухи
	2,76
	1
	0,0965
	0,15
	1
	0,7021

	log2(уровень до операции)
	661,21
	1
	<0,0001
	539,51
	1
	<0,0001

	Группа×Подгруппа
	7,78
	2
	0,0204
	4,18
	2
	0,1237

	Группа×Сутки
	68,46
	4
	<0,0001
	92,84
	4
	<0,0001

	Подгруппа×Сутки
	86,49
	5
	<0,0001
	114,24
	5
	<0,0001
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Рисунок 9 - Оценка динамики среднего уровня АЛТ (с соответствующими 95% ДИ) в исследуемых группах в зависимости от степени тяжести механической желтухи

Оценки размера эффекта и попарные сравнения также приведены в таблице 18. Так, в основном группе в подгруппе А1 показатель АЛТ в 1,2 раза (0,81 [95% ДИ: 0,76; 0,87]; p<0,0001), в А2 - 1,1 раза (0,88 [95% ДИ: 0,83; 0,93]; p<0,0001) и в А3 - 1,5 раза (0,66 [95% ДИ: 0,52; 0,83]; p=0,0005) ниже по сравнению с соответствующими подгруппами контрольной группы. Подобная тенденция наблюдалась на всем протяжении наблюдения, что свидетельствует о нормализации уровня фермента в основной группе в более ранние сроки.

Таблица 18 - Результаты оценки размера эффекта (FC) и попарные сравнения подгрупп
	Контраст
	Сутки после операции
	FC 
[95% ДИ]

	
	3
	5
	7
	10
	14
	

	АЛТ

	A1/B1
	0,81 
[0,76; 0,87] p<0,0001
	0,80 
[0,74; 0,85] p<0,0001
	
	
	
	0,84 [0,79;0,90] p<0,0001

	A2/B2
	0,88 
[0,83; 0,93]
p<0,0001
	0,86 
[0,81; 0,91] p<0,0001
	0,88 
[0,83; 0,93] p<0,0001
	1,06 
[1,00; 1,13] p=0,0530
	
	0,91 [0,86;0,96] p=0,0007

	A3/B3
	0,66 
[0,52; 0,83] p=0,0005
	0,65 
[0,51; 0,82] p=0,0003
	0,66 
[0,52; 0,83] p=0,0005
	0,80 
[0,63; 1,01] p=0,0599
	0,67 
[0,53; 0,85] p=0,0011
	0,68 [0,54;0,86] p=0,0013

	АСТ

	A1/B1
	0,84 [0,78;0,90] p<0,0001
	0,74 
[0,68; 0,79] p<0,0001
	
	
	
	0,83 
[0,77; 0,90] p<0,0001

	A2/B2
	0,91 
[0,86; 0,97] p=0,0025
	0,79 
[0,75; 0,84] p<0,0001
	0,91 
[0,85; 0,97] p=0,0042
	1,06
[1,00; 1,13]; p=0,0625
	
	0,90 
[0,85; 0,95] p=0,0002

	A3/B3
	0,78 
[0,62; 0,98] p=0,0356
	0,68 
[0,54; 0,86] p=0,0013
	0,78 
[0,62; 0,98] p=0,0365
	0,91 [0,72;1,15]; p=0,4281
	0,72 [0,57;0,92]p=0,0095
	0,77 
[0,61; 0,97] p=0,0267



Аналогичная картина наблюдалась в отношении среднего уровня АСТ сыворотки крови (таблица 17) независимо от ее уровня до операции и значения других ковариат (p <0,0001), однако эффект оперативного вмешательства значимо не зависит от степени тяжести. 
Маргинальные оценки динамики среднего уровня АСТ представлены на рисунке 10. Оценки размера эффекта и попарные сравнения приведены в таблице 18. По представленным данным (таблица 18), в основной группе по сравнению с контрольной в среднем уровень АСТ был ниже в 1,2 раза (0,83 [95% ДИ: 0,77;0,90]; p<0,0001) в подгруппе с легкой степенью МЖ, в 1,1 раза (0,90 [95% ДИ: 0,85; 0,95] p=0,0002, p=0,0002) в подгруппе со средней степенью и в 1,5 раза (0,77 [95% ДИ: 0,61; 0,97], p=0,0267) в подгруппе с тяжелой степенью на всем протяжении периода наблюдения. 
[image: image13.png]
Рисунок 10 - Оценка динамики среднего уровня АСТ (с соответствующими 95% ДИ) в исследуемых группах в зависимости от степени тяжести механической желтухи
В линейной регрессионной модели со смешанными эффектами были выявлены различия в отношении среднего уровня ЩФ сыворотки крови (таблица 19) независимо от ее уровня до операции и значения других ковариат (p <0,0001).
Эффект оперативного вмешательства статистически значимо зависел от степени тяжести (p <0,0001): наибольшие различия между группами наблюдались при легком течении механической желтухи, при средней и тяжелой степени наблюдалось увеличение различий между группами в динамике.
Маргинальные оценки динамики среднего уровня ЩФ представлены на рисунке 11. 
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Рисунок 11 - Оценка динамики среднего уровня ЩФ (с соответствующими 95% ДИ), в исследуемых группах в зависимости от степени тяжести механической желтухи

Таблица 19 - Результаты анализа девианса линейной регрессионной модели со смешанными эффектами
	Ковариата
	ЩФ (R2 = 0,852)
	ЛДГ (R2 = 0,795)
	ГГТ (R2 = 0,914)

	
	χ²
	df
	P
	χ²
	df
	P
	χ²
	df
	P

	Группа
	346,35
	1
	<0,0001
	90,29
	1
	<0,0001
	197,57
	1
	<0,0001

	Подгруппа
	100,04
	2
	<0,0001
	138,91
	2
	<0,0001
	20,39
	2
	<0,0001

	Сутки
	7067,52
	4
	<0,0001
	8420,69
	4
	<0,0001
	10745,77
	4
	<0,0001

	Возраст
	2,60
	1
	0,1067
	0,38
	1
	0,5375
	20,10
	1
	<0,0001

	Пол
	0,74
	1
	0,3907
	0,43
	1
	0,5117
	0,32
	1
	0,5743

	Характер
	0,01
	1
	0,9049
	0,39
	1
	0,5337
	0,00
	1
	0,9795

	Длительность желтухи
	0,03
	1
	0,8656
	1,21
	1
	0,2720
	0,96
	1
	0,3282

	log2 (уровень до операции)
	474,05
	1
	<0,0001
	419,17
	1
	<0,0001
	936,07
	1
	<0,0001

	Группа×Подгруппа
	118,99
	2
	<0,0001
	6,34
	2
	0,0420
	6,40
	2
	0,0408

	Группа×Сутки
	162,32
	4
	<0,0001
	73,12
	4
	<0,0001
	130,72
	4
	<0,0001

	Подгруппа×Сутки
	149,49
	5
	<0,0001
	124,52
	5
	<0,0001
	734,31
	5
	<0,0001



Оценки размера эффекта и попарные сравнения также приведены в таблице 20. Как видно из таблицы 20, показатель ЩФ у пациентов в основном группе с 

Таблица 20 - Результаты оценки размера эффектов (FC) и попарные сравнения групп (ЩФ)
	Показатели
	Контраст

	
	A1/B1
	A2/B2
	A3/B3

	FC [95% ДИ]
	0,66 [0,63; 0,68] p<0,0001
	0,87 [0,84; 0,90] p<0,0001
	0,89 [0,77;1,03] p=0,1066

	3 сутки п/о
	0,73 [0,70; 0,76]
p<0,0001
	0,97 [0,94; 1,01]
 p=0,1161
	1,00 [0,86; 1,15]; p=0,9457

	5 сутки п/о
	0,63 [0,61; 0,66] p<0,0001
	0,84 [0,81; 0,87] p<0,0001
	0,86 [0,75; 0,99]; p=0,0403

	7 сутки п/о
	
	0,83 [0,80; 0,86]; p<0,0001
	0,85 [0,73; 0,98]; p=0,0225

	10 сутки п/о
	
	0,86 [0,82; 0,89]; p<0,0001
	0,88 [0,76; 1,01]; p=0,0720

	14 сутки п/о
	
	
	0,88 [0,76;1,02]; p=0,0847


легкой степенью МЖ в среднем ниже в 1,5 раза (p<0,0001), со средней степенью МЖ - в 1,2 раза (p<0,0001) по сравнению с контрольной. 
В подгруппе с тяжелой степенью МЖ статистически значимые различия отмечались на 5 (p=0,0403) и 7 (p=0,0225) сутки, где уровень ЩФ в 1,2 раза был выше в контрольной группе. Полученные маргинальные оценки среднего уровня ЩФ и наличие достоверных различий дает возможность судить о нормализации данного показателя в группе пациентов с малоинвазивными вмешательствами в более ранние сроки по сравнению с группой контроля. Так, референтных значений показатель в основной группе достигает, начиная с 5-7 суток после операции, тогда как в контрольной - с 10 суток.
В отношении среднего уровня ЛДГ сыворотки крови также были выявлены статистически значимые отличия между группами (таблица 19) независимо от ее уровня до операции и значения других ковариат (p <0,0001).
Эффект оперативного вмешательства зависел от степени тяжести (p <0,0001): наибольшие различия между группами наблюдались при тяжелом течении механической желтухи на протяжении всего периода наблюдения.
Маргинальные оценки среднего уровня ЛДГ представлены в таблице 21. Оценки размера эффекта и попарные сравнения приведены в таблице 22. 
Полученные результаты маргинальных оценок среднего уровня ЛДГ прогнозируют снижение показателя в послеоперационном периоде. Достоверное различие в снижение уровня ЛДГ в группах сравнения было зарегистрировано во всех подгруппах. Так, после операции в основной группе у пациентов с легкой и средней степенями МЖ показатель в среднем был ниже в 1,1 раза (p<0,0001), в с тяжелой - в 1,3 раза (p=0,0012) по сравнению с контрольной. Данные различия позволяют прогнозировать достижения ЛДГ референтных значений в основной группе в более ранние сроки.
В отношении среднего уровня ГГТ сыворотки крови были выявлены статистически значимые, но менее выраженные отличия между группами (таблица 19) независимо от ее уровня до операции и значения других ковариат (p <0,0001). Эффект оперативного вмешательства слабо зависел от степени тяжести (p = 0,04). Маргинальные оценки среднего уровня ГГТ представлены в таблице 21. Оценки размера эффекта и попарные сравнения приведены в таблице 22. По представленным маргинальным оценкам в таблице 21 уровень показателя ГГТ у пациентов в основной группе в динамике во всех сроках наблюдения был достоверно ниже, так, в подгруппе с легкой степенью МЖ в среднем в 1,5 раза (p<0,0001), со средней степенью МЖ в 1,4 раза (p<0,0001) и с тяжелой степенью МЖ в 1,3 раза (p=0,0193) по сравнению с контрольной. 
С прогрессированием степени тяжести МЖ увеличивается глубина нарушение функционального состояния печени, что удлиняет сроки ее восстановления в послеоперационном периоде. При этом использование малоинвазивных хирургических технологий в подгруппе с тяжелой степенью тяжести МЖ уровень ГГТ на 14 сутки приближается к нормальным показателям, тогда как в группе контроля он все еще остается повышенным (ГГТ в В3>А3 в 1,7 раза, p<0,0001).

Таблица 21 - Маргинальные оценки среднего уровня ЛДГ и ГГТ после операции
	Группа
	Сутки после операции

	
	3
	5
	7
	10
	14

	ЛДГ

	A1
	343,87 [331,02; 357,22]
	252,71 [243,26; 262,53]
	
	
	

	B1
	372,90 [357,86; 388,58]
	300,28 [288,17; 312,90]
	244,03 [233,89; 254,61]
	
	

	A2
	383,13 [372,06; 394,53]
	317,50 [308,31; 326,96]
	260,60 [252,97; 268,46]
	210,09 [203,94; 216,43]
	

	B2
	395,79 [383,36; 408,62]
	359,38 [348,07; 371,06]
	294,54 [285,13; 304,27]
	236,93 [229,32; 244,80]
	

	A3
	327,22 [288,90; 370,62]
	269,82 [238,23; 305,59]
	224,50 [198,22; 254,26]
	191,44 [169,02; 216,82]
	158,09
[139,43; 179,25]

	B3
	388,30 [371,62; 405,73]
	350,83 [335,67; 366,68]
	291,47 [278,72; 304,80]
	248,00 [237,10; 259,40]
	192,82
[183,76; 202,32]

	ГГТ

	A1
	343,83 [317,34; 372,54]
	180,95 [167,01; 196,06]
	
	
	

	B1
	429,78 [394,60; 468,11]
	260,71 [239,38; 283,95]
	148,98 [136,52; 162,58]
	
	

	A2
	331,49 [315,94; 347,81]
	238,97 [227,74; 250,75]
	162,17 [154,45; 170,27]
	89,42 [85,16; 93,89]
	

	B2
	376,10 [356,84; 396,40]
	312,51 [296,47; 329,43]
	215,38 [204,13; 227,26]
	123,97 [117,46; 130,85]
	

	A3
	260,50 [213,37; 318,06]
	204,83 [167,78; 250,06]
	164,17 [134,48; 200,41]
	117,43 [96,19; 143,37]
	64,26
[52,53; 78,62]

	B3
	280,24 [257,91; 304,51]
	253,98 [233,66; 276,08]
	206,74 [190,03; 224,91]
	154,37 [141,85; 168,00]
	106,58
[97,42; 116,60]



Таблица 22 - Результаты оценки размера эффектов (FC) и попарные сравнения подгрупп

	Контраст
	Сутки после операции
	FC 
[95% ДИ]

	
	3
	5
	7
	10
	14
	

	ЛДГ

	A1/B1
	0,92 
[0,89; 0,96] p<0,0001
	0,84 
[0,81; 0,88] p<0,0001
	
	
	
	0,87 
[0,83; 0,91] p<0,0001

	A2/B2
	0,97 
[0,94; 1,00] p=0,0648
	0,88 
[0,85; 0,91] p<0,0001
	0,88 
[0,85; 0,92] p<0,0001
	0,89 
[0,86; 0,92] p<0,0001
	
	0,91 
[0,88; 0,94] p<0,0001

	A3/B3
	0,84 
[0,73; 0,97] p=0,0164
	0,77 
[0,67; 0,88] p=0,0003
	0,77
 [0,67;0,89] p=0,0003
	0,77 
[0,67; 0,89] p=0,0003
	0,82 
[0,71; 0,95] p=0,0068
	0,79 
[0,69; 0,91] p=0,0012

	ГГТ

	A1/B1
	0,80 
[0,75; 0,85] p<0,0001
	0,69
[0,65; 0,74] p<0,0001
	
	
	
	0,66 
[0,62; 0,71] p<0,0001

	A2/B2
	0,88 
[0,83; 0,93] p<0,0001
	0,76 
[0,72; 0,81] p<0,0001
	0,75 
[0,71; 0,80] p<0,0001
	0,72 
[0,68; 0,76] p<0,0001
	
	0,73 
[0,70; 0,77] p<0,0001

	A3/B3
	0,93 
[0,75; 1,16] p=0,5131
	0,81 
[0,65; 1,00] p=0,0547
	0,79
[0,64; 0,99] p=0,0400
	0,76 
[0,61; 0,95] p=0,0150
	0,60 
[0,48; 0,76] p<0,0001
	0,77 
[0,62; 0,96] p=0,0193



Степень тяжести МЖ отражает выраженность нарушений белково - синтетической функции печени. Функциональные нарушения печени у больных характеризовались наличием при поступлении гипопротеинемии и уменьшением альбумино-глобулинового коэффициента в подгруппах со средней и тяжелой степенями тяжести МЖ обеих групп (рисунок 12). В основной группе уровень общего белка в А2 составил 58,89±2,05г/л, в А3 - 52,13±2,31г/л, показатель альбумино-глобулинового коэффициента в А2 - 1,01±0,11, в А3 - 0,78 ± 0,07. В контрольной группе уровень общего белка в В2 составил 59,01±2,43 г/л, в В3 - 51,0±2,27 г/л, показатель альбумино-глобулинового коэффициента в В2 - 1,04±0,15, в В3 - 0,81 ± 0,03. 
Выраженных изменений белково - синтетической функции печени при легкой степени МЖ не выявлено, так содержание общего белка, альбумин/глобулинового соотношения в крови в основной группе при поступлении составило 63,07±4,81 г/л, 1,35±0,09, в контрольной группе - 63,01±5,67 г/л, 1,36±0,08 соответственно (рисунок 12).
В линейной регрессионной модели со смешанными эффектами были выявлены различия в отношении средней концентрации общего белка (таблица 23) независимо от его уровня до операции степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера [image: Снимок экрана 2020-10-27 в 2.35.59.png]воспалительного процесса (p <0,0001).
Рисунок 12 - Показатели синтетической функции печени у больных основной и контрольной групп при поступлении

Таблица 23 - Результаты анализа девианса линейной регрессионной модели со смешанными эффектами
	Ковариата
	Общий белок (R2 = 0,808)
	Альбумин/глобулиновое соотношение (R2 = 0,909)

	
	χ²
	df
	P
	χ²
	df
	P

	Группа
	47,03
	1
	<0,0001
	259,67
	1
	<0,0001

	Подгруппа
	97,10
	2
	<0,0001
	144,99
	2
	<0,0001

	Сутки
	3950,14
	4
	<0,0001
	5980,73
	4
	<0,0001

	Возраст
	11,80
	1
	0,0006
	0,12
	1
	0,7329

	Пол
	3,63
	1
	0,0566
	0,00
	1
	0,9878

	Характер
	0,63
	1
	0,4266
	0,01
	1
	0,9399

	Длительность желтухи
	0,00
	1
	0,9462
	2,73
	1
	0,0984

	log2(уровень до операции)
	1192,17
	1
	<0,0001
	751,19
	1
	<0,0001

	Группа×Подгруппа
	0,40
	2
	0,8193
	18,56
	2
	<0,0001

	Группа×Сутки
	27,21
	4
	<0,0001
	15,46
	4
	0,0038

	Подгруппа×Сутки
	388,12
	4
	<0,0001
	744,00
	4
	<0,0001


Эффект оперативного вмешательства значимо не зависел от степени тяжести механической желтухи.
Маргинальные оценки среднего уровня общего белка представлены в таблице 24. Оценки размера эффекта и попарные сравнения приведены в таблице 25.

Таблица 24 - Маргинальные оценки среднего уровня общего белка после операции 
	Группа
	Сутки после операции

	
	3
	5
	7
	10
	14

	A1
	61,19 
[60,69;61,69]
	61,50 
[61,00;62,00]
	
	
	

	B1
	60,03 
[59,50;60,57]
	60,59 
[60,06;61,13]
	
	
	

	A2
	60,33 
[59,96;60,70]
	61,63 
[61,25;62,01]
	63,66 
[63,27;64,06]
	64,23 
[63,83;64,63]
	

	B2
	59,08 
[58,69;59,47]
	60,60 
[60,20;61,01]
	62,48 
[62,06;62,91]
	63,46 
[63,02;63,89]
	

	A3
	60,47 
[58,95;62,02]
	64,15 
[62,54;65,81]
	66,69 
[65,02;68,41]
	68,14 
[66,43;69,89]
	68,86 
[67,12;70,65]

	B3
	59,72 
[59,11;60,33]
	63,62
[62,97;64,28]
	66,02
[65,34;66,70]
	67,89 
[67,18;68,59]
	69,71
[68,95;70,48]



По полученным маргинальным оценкам среднего уровня общего белка в послеоперационном периоде отмечается положительная динамика нарастание показателя, при этом статистически значимы различия отмечаются в подгруппах с легкой (p=0,0089) и средней (p=0,0001) степенями МЖ, где темп нарастания в основной группе выше по сравнению с контрольной, что в свою очередь сокращает сроки восстановления общего белка в основной группе.
Схожая динамика наблюдалась и в отношении альбумин/глобулинового коэффициента (таблица 23), однако, было установлена статистически значимая ассоциация эффекта вмешательства от степени тяжести (p <0,0001): наиболее выраженные различия между группами наблюдались при средней и при тяжелой степенях тяжести механической желтухи начиная с 7 суток. 
Маргинальные оценки среднего уровня альбумин/глобулинового коэффициента представлены на рисунке 13.
[image: image18.png]
Рисунок 13 - Оценка динамики среднего уровня альбумин/глобулинового коэффициента (с соответствующими 95% ДИ) в исследуемых группах в зависимости от степени тяжести механической желтухи

Оценки размера эффекта и попарные сравнения также приведены в таблице 25. Как видно из таблицы 25, маргинальные оценки среднего уровня альбумин/глобулинового коэффициента в основной группе превышает аналогичные в контрольной и в динамике на всем периоде наблюдения отмечается нарастание коэффициента. Полученные различие во всех подгруппах статистически достоверны (1,05 [95% ДИ: 1,03; 1,06] p<0,0001, 1,09 [95% ДИ: 1,08; 1,10] p<0,0001 и 1,06 [95% ДИ: 1,02; 1,11] p=0,0077 соответственно легкой, средней и тяжелой степени тяжести МЖ).

Оценка системы гемостаза
Механическая желтуха приводит к значительным изменениям в системе гемокоагуляции. У пациентов с увеличением степени тяжести механической желтухой наряду с изменениями функциональной активности печени наблюдаются выраженные нарушения системы гемостаза [41, 71, 74, 105], что подтверждается и нашими наблюдениями. 
При поступлении (до операции), а также в послеоперационном периоде проводили определение протромбинового индекса, АЧТВ и фибриногена. 
Показатели коагулограммы у больных основной и контрольной групп при поступлении отражены в таблице 26.


Таблица 25 - Результаты оценки размера эффектов (FC)

	Контраст
	Сутки после операции
	FC [95% ДИ]

	
	3
	5
	7
	10
	14
	

	общий белок

	A1/B1
	1,02 
[1,01; 1,03] p<0,0001
	1,02 
[1,01; 1,02] p=0,0004
	
	
	
	1,01 
[1,00; 1,02] p=0,0089

	A2/B2
	1,02
 [1,01; 1,03] p<0,0001
	1,02 
[1,01; 1,02] p<0,0001
	1,02 
[1,01; 1,03] p<0,0001
	1,01 
[1,00; 1,02]
p=0,0012
	
	1,01 
[1,01; 1,02] p=0,0001

	A3/B3
	1,01
 [0,98; 1,04] p=0,3941
	1,01 
[0,98; 1,04] p=0,5687
	1,01 
[0,98; 1,04] p=0,4847
	1,00 
[0,98; 1,03] p=0,7991
	0,99 
[0,96; 1,02] p=0,4135
	1,00 
[0,98; 1,03] p=0,7566

	альбумин/глобулиновый коэффициент

	A1/B1
	1,03
[1,02; 1,05] p<0,0001
	1,05
[1,03; 1,06] p<0,0001
	
	
	
	1,05
[1,03; 1,06] p<0,0001

	A2/B2
	1,07
[1,06; 1,08] p<0,0001
	1,09
[1,07; 1,10] p<0,0001
	1,10
[1,08; 1,11] p<0,0001
	1,09
[1,07; 1,10] p<0,0001
	
	1,09
[1,08; 1,10] p<0,0001

	A3/B3
	1,05
[1,00; 1,10] p=0,0464
	1,07
[1,02; 1,12] p=0,0080
	1,07
[1,02; 1,12] p=0,0038
	1,06
[1,01; 1,11] p=0,0108
	1,07
[1,02; 1,13] p=0,0040
	1,06
[1,02; 1,11] p=0,0077




Таблица 26 - Показатели коагулограммы у больных основной и контрольной групп при поступлении (M±m)
	Показатели
	Группы
	Степень МЖ

	
	
	Легкая 
	Средняя 
	Тяжелая 

	ПТИ, %
	А
	85,29±4,79
	71,93±3,33
	68,53±1,4

	
	В
	85,23±4,78
	70,97±3,48
	67,44±4,25

	АЧТФ, сек
	А
	30,21±4,48
	42,03±3,76
	45,04±2,31

	
	В
	34,06±5,23
	43,02±3,57
	47,12±3,35

	Фибриноген, г/л
	А
	2,92±0,36
	2,62±0,08
	2,38±0,07

	
	В
	2,89±0,22
	2,60±0,08
	2,46±0,1



По данным таблицы 26 отмечены нарушения в системе гемокоагуляции в подгруппах со средней и тяжелой степенями МЖ.
В линейной регрессионной модели со смешанными эффектами были выявлены различия в отношении ПТИ (таблица 27) независимо от его уровня до операции степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p <0,0001).
Эффект оперативного вмешательства был ассоциирован со степенью тяжести желтухи (p <0,0001): наибольшие различия между группами наблюдались в группах с тяжелой и средней степенями тяжести МХ на всем протяжении периода наблюдения. Маргинальные оценки среднего уровня ПТИ после операции представлены на рисунке 14.
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Рисунок 14 - Оценка динамики среднего значения ПТИ (с соответствующими 95% ДИ), в исследуемых группах в зависимости от степени тяжести механической желтухи



Таблица 27 - Результаты анализа девианса линейной регрессионной модели со смешанными эффектами

	Ковариата
	ПТИ (R2 = 0,854)
	АЧТВ (R2 = 0,838)
	фибриноген (R2 = 0,688)

	
	χ²
	df
	P
	χ²
	df
	P
	χ²
	df
	P

	Группа
	53,30
	1
	<0,0001
	46,10
	1
	<0,0001
	31,07
	1
	<0,0001

	Подгруппа
	54,12
	2
	<0,0001
	64,88
	2
	<0,0001
	41,95
	2
	<0,0001

	Сутки
	7817,45
	4
	<0,0001
	9159,52
	4
	<0,0001
	2296,82
	4
	<0,0001

	Возраст
	2,04
	1
	0,1529
	0,56
	1
	0,4555
	1,95
	1
	0,1627

	Пол
	5,55
	1
	0,0184
	0,50
	1
	0,4804
	1,39
	1
	0,2376

	Характер
	0,03
	1
	0,8627
	3,22
	1
	0,0727
	0,02
	1
	0,8974

	Длительность желтухи
	0,20
	1
	0,6534
	0,21
	1
	0,6459
	0,02
	1
	0,8873

	log2 (уровень до операции)
	459,37
	1
	<0,0001
	1046,69
	1
	<0,0001
	485,61
	1
	<0,0001

	Группа×Подгруппа
	40,94
	2
	<0,0001
	177,68
	2
	<0,0001
	7,52
	2
	0,0233

	Группа×Сутки
	24,77
	4
	<0,0001
	82,02
	4
	<0,0001
	32,26
	4
	<0,0001

	Подгруппа×Сутки
	288,74
	4
	<0,0001
	198,08
	4
	<0,0001
	128,33
	4
	<0,0001







Оценки размера эффекта и попарные сравнения подгрупп приведены в таблице 28. Уровень ПТИ до операции (таблица 26) сохранялся в пределах референтных значений и в послеоперационном периоде, как видно из рисунка 8, динамика показателя имела положительную тенденции к увеличению, что обусловлено отсутствием выраженных нарушений функционального состояния печени на фоне желтухи легкой степени. Однако статистически значимых различий между группами сравнения при легкой степени МЖ не выявлено (p=0,0640).

Таблица 28 - Результаты оценки размера эффектов (FC) и попарные сравнения подгрупп в послеоперационном периоде (ПТИ)
	Показатели
	Контраст

	
	A1/B1
	A2/B2
	A3/B3

	FC [95% ДИ]
	0,99 [0,98; 1,00]
p=0,0640
	1,02 [1,02; 1,03]
p<0,0001
	1,03 [1,00; 1,06]
p=0,0297

	3 сутки п/о
	1,00 [0,99; 1,01]; p=0,8550
	1,03 [1,02; 1,04]; p<0,0001
	1,04 [1,01; 1,07]; p=0,0083

	5 сутки п/о
	1,00 [0,99; 1,00]; p=0,4033
	1,03 [1,02; 1,04]; p<0,0001
	1,04 [1,01; 1,06]; p=0,0142

	7 сутки п/о
	
	1,03 [1,02; 1,03]; p<0,0001
	1,03 [1,01; 1,06]; p=0,0194

	10 сутки п/о
	
	1,03 [1,02; 1,04]; p<0,0001
	1,04 [1,01; 1,07]; p=0,0114

	14 сутки п/о
	
	
	1,01 [0,98; 1,04]; p=0,4532



У пациентов с механической желтухой средней и тяжелой степенями тяжести наряду с изменениями функциональной̆ активности печени наблюдаются выраженные нарушения системы гемостаза, что подтверждается и нашими наблюдениями. При поступлении в подгруппе со средней степенью МЖ в основной группе уровень ПТИ составил 71,93±3,33%, а в контрольной - 70,97±3,48%. Снижение показателя также наблюдалось и в подгруппе с тяжелой степенью, где показатель ПТИ в средним был равен 68,53±1,4% и 67,44±4,25% соответсвенно в основной и контрольной группах. Опираясь на результаты оценки размера эффектов (FC) и на маргинальные оценки среднего уровня ПТИ
после операции и, можно судить об увеличении показателя, при этом в основной группе темп нарастания выше, что подтверждается наличием статистически значимых различий. начиная уже с 3-х суток после операции в подгруппах со средней (ПТИ в А2 в 1,03 раза выше по сравнению с В2, p<0,0001) и тяжелой (ПТИ в А3 в 1,04 раза выше по сравнению с В3, p=0,0083) степенью тяжести МЖ. 
В отношении АЧТВ также установлена связь с типом оперативного вмешательства (таблица 27). Однако, наблюдалась обратная ассоциация в отношении размера эффекта: наибольшие различия между группами наблюдались при легкой степени МЖ (p<0,0001). Статистически значимых различий в группе со средней (p=0,1135) и тяжелой (p=0,26) степенями тяжести МЖ не выявлено. 
Маргинальные оценки динамики среднего значения АЧТВ, оценки размера эффекта и попарные сравнения представлены в таблице 29.
Установлен статистически значимый эффект в отношении средней концентрации фибриногена (таблица 29). Независимо от уровня его до операции и значений других ковариат наблюдались различия между группами (p <0,0001), при этом выраженной ассоциации размера эффекта со степенью тяжести не наблюдалось. 
Маргинальные оценки среднего уровня фибриногена представлены на рисунке 15. Оценки размера эффекта и попарные сравнения групп приведены в таблице 30.
Полученные нами маргинальные оценки среднего уровня фибриногена после операции и результаты оценки размера эффектов (FC), согласно рисунка 15 и таблицы 30, свидетельствуют о наличие статистически значимых изменений на всем протяжении периода наблюдения у пациентов с легкой степенью МЖ, так уровень фибриногена в основной группе в 1,04 раза (1,04 [95% ДИ: 1,02; 1,05] p<0,0001) выше по сравнению с контрольной группой.
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Рисунок 15 - Оценка динамики среднего уровня фибриногена 
(с соответствующими 95% ДИ), в исследуемых группах в зависимости от степени тяжести механической желтухи

Таблица 29 - Маргинальные оценки среднего уровня АЧТВ после операции и результаты оценки размера эффектов (FC)

	Подгруппа
	Сутки после операции
	FC
[95% ДИ]

	
	3
	5
	7
	10
	14
	

	A1
	42,68
[41,66; 43,72]
	43,15
[42,12; 44,21]
	
	
	
	

	B1
	37,10
[36,28; 37,94]
	36,12
[35,32; 36,94]
	
	
	
	

	Контраст A1/B1
	1,15 [1,13; 1,17]; p<0,0001
	1,19 [1,17; 1,22]; p<0,0001
	
	
	
	1,17 [1,14; 1,19]
p<0,0001

	A2
	38,22
[37,65; 38,80]
	35,58
[35,04; 36,12]
	32,17
[31,68; 32,66]
	28,51
[28,08; 28,95]
	
	

	B2
	39,35
[38,70; 40,00]
	35,27
[34,69; 35,85]
	33,14
[32,59; 33,70]
	29,56
[29,07; 30,06]
	
	

	Контраст A2/B2
	0,97 [0,95; 0,99]; p=0,0010
	1,01 [0,99; 1,03]; p=0,3209
	0,97 [0,95; 0,99]; p=0,0011
	0,96 [0,95; 0,98]; p<0,0001
	
	0,99 [0,97; 1,00]
p=0,1135

	A3
	37,51
[35,22; 39,95]
	35,23
[33,08; 37,51]
	31,90
[29,96; 33,98]
	28,65
[26,90; 30,51]
	26,28
[24,67; 28,00]
	

	B3
	39,70
[38,82; 40,61]
	35,90
[35,09; 36,73]
	33,79
[33,02; 34,58]
	30,55
[29,85; 31,26]
	26,46
[25,82; 27,11]
	

	Контраст A3/B3
	0,94 [0,88; 1,01]; p=0,1197
	0,98 [0,91; 1,05]; p=0,6023
	0,94 [0,88; 1,01]; p=0,1161
	0,94 [0,87; 1,01]; p=0,0795
	0,99 [0,92; 1,07]; p=0,8594
	0,96 [0,89; 1,03]
p=0,26




Таблица 30 - Результаты оценки размера эффектов (FC) и попарные сравнения подгрупп
	Показатели
	Контраст

	
	A1/B1
	A2/B2
	A3/B3

	FC [95% ДИ]
	1,04 [1,02; 1,05] p<0,0001
	1,01 [1,00; 1,02] p=0,0183
	1,05 [1,00; 1,10] p=0,0718

	3 сутки п/о
	1,03 [1,02; 1,04] p<0,0001
	1,01 [1,00; 1,02] p=0,1507
	1,04 [0,99; 1,09] p=0,1098

	5 сутки п/о
	1,04 [1,03; 1,06] p<0,0001
	1,02 [1,01; 1,03] p=0,0002
	1,05 [1,00; 1,11] p=0,0346

	7 сутки п/о
	
	1,01 [1,00; 1,02] p=0,0571
	1,04 [0,99; 1,10] p=0,0869

	10 сутки п/о
	
	1,01 [1,00; 1,02] p=0,1825
	1,04 [0,99; 1,09] p=0,1142

	14 сутки п/о
	
	
	1,05 [1,00; 1,10] p=0,0515



В подгруппах со средней и тяжелой степенью в динамике прогнозируется увеличение среднего уровня фибриногена, достоверное различие между группами отмечается на 5-е сутки после операции: в подгруппе А2 выше по сравнению с В2 в 1,02 раза (p=0,0002), а в подгруппе А3 - в 1,05 раза (p=0,0346).

Оценка функционального состояния поджелудочной железы
Причинно-следственные взаимоотношения между желчнокаменной болезнью (ЖКБ) и панкреатитом общеизвестны [36,51,87,134,239,240]. Конкременты из общего желчного протока, попадая в ампулу фатерова сосочка, могут служить причиной как развития механической желтухи, так и острого панкреатита. Функциональные и органические изменения в области БДС, нарушающие желчеотток, способствуют развитию билиопанкреатического рефлюкса. [87,134,239,240].
В связи с этим нами проведена оценка функционального состояния поджелудочной железы. Так, уровень активности панкреатических ферментов у больных основной и контрольной групп отражает функциональное состояние поджелудочной железы, показатели которых при поступлении представлены в таблице 31.






Таблица 31 - Показатели амилазы крови и амилазы мочи, азотистых шлаков у больных основной и контрольной групп при поступлении (M±m)
	Показатели
	Группы
	Степень МЖ

	
	
	Легкая
	Средняя
	Тяжелая

	Амилаза крови,
Ед/л
	А
	16,2±8,2
	15,84±10,8
	17,5±9,58

	
	В
	14,8±7,98
	13,26±5,47
	17,25±9,33

	Амилаза мочи,
Ед/л
	А
	57,11±20,76
	58,61±24,48
	54,05±29,05

	
	В
	50,28±26,49
	52,63±15,41
	48,5±32,12

	Креатинин,
мкмоль/л
	А
	105,38±17,2
	119,08±14,59
	208,09±25,06

	
	В
	104,22±15,13
	115,13±20,11
	197,46±16,39

	Мочевина,
ммоль/л
	А
	6,8±1,76
	8,98±2,52
	23,15±3,92

	
	В
	8,10±1,56
	7,87±2,20
	25,96±4,01



Уровень амилазы крови и амилазы мочи в группах сравнения при поступлении сохранялся в пределах референтных значений. Так, в основной группе уровень амилаза крови в подгруппах с легкой, средней и тяжелой степенями МЖ составил 16,2±8,2 Ед/л, 15,84±10,8 Ед/л и 17,5±9,58 Ед/л, а в контрольной группе 14,8±7,98 Ед/л, 13,26±5,47 Ед/л и 17,25±9,33 Ед/л соответственно. Показатель амилазы мочи в подгруппе А1 на уровне 57,11±20,76 Ед/л, А2 - 58,61±24,48 Ед/л и А3 - 54,05±29,05 Ед/л, а в контрольной группе соответственно 50,28±26,49 Ед/л, 52,63±15,41 Ед/л и 48,5±32,12 Ед/л.
При статистическом анализе в линейной регрессионной модели со смешанными эффектами не было выявлено статистически значимых отличий между группами в отношении уровня амилазы крови и мочи, показатели которых представлены в таблице 32. Эффект оперативного вмешательства не был ассоциирован со степенью тяжести желтухи. 
Маргинальные оценки среднего уровня амилазы крови и мочи представлены в таблице 33. Оценки размера эффекта и попарные сравнения в отношении амилазы крови и мочи приведены в таблице 34. По представленным данным в таблице 33 в послеоперационном периоде отмечается сохранение уровня амилазы крови в пределах нормы в группах сравнения, где выявленные различия статистически недостоверны.
Аналогичная картина наблюдается и в отношении амилазы мочи (таблица 34), в динамике на всем протяжении наблюдения показатель находился в пределах рефератного значения.
Статистически значимые различия между основной и контрольной групп выявлены в подгруппе со средней степенью тяжести МЖ (p=0,0027).




Таблица 32 - Результаты анализа девианса линейной регрессионной модели со смешанными эффектами
	Ковариата
	Амилаза крови (R2 = 0,144)
	Амилаза мочи 
(R2 = 0,161)

	
	χ²
	df
	P
	χ²
	df
	P

	Группа
	1,39
	1
	0,2379
	7,69
	1
	0,0056

	Подгруппа
	26,54
	2
	<0,0001
	1,89
	2
	0,3878

	Сутки
	296,12
	4
	<0,0001
	235,45
	4
	<0,0001

	Возраст
	0,67
	1
	0,4141
	3,02
	1
	0,0825

	Пол
	1,99
	1
	0,1584
	0,02
	1
	0,8805

	Характер
	1,23
	1
	0,2682
	0,91
	1
	0,3401

	Длительность желтухи
	0,84
	1
	0,3603
	0,20
	1
	0,6525

	log2(уровень до операции)
	7,00
	1
	0,0082
	20,07
	1
	<0,0001

	Группа×Подгруппа
	1,48
	2
	0,4768
	3,81
	2
	0,1492

	Группа×Сутки
	16,19
	4
	0,0028
	5,65
	4
	0,2265

	Подгруппа×Сутки
	7,71
	4
	0,1027
	19,64
	4
	0,0006




Оценка функционального состояния почек
Механизм повреждения почек при холестазе в большей степени обусловлен токсическим действием, выделяемого через гломерулярную мембрану конъюгированного билирубина. Неконъюгированный билирубин, связанный с альбумином плазмы, практически не фильтруется. Как известно, высокий уровень билирубина, операции на желчевыводящих путях в связи с механической желтухой являются одной из основных причин развития гепаторенального синдрома [51,87, 240].
В связи с чем у пациентов в сравниваемых группах нами проведено определение уровня креатинина и мочевины, показатели которых при поступлении отражены в таблице 31. В подгруппах с легкой и средней степенями тяжести МЖ в обеих группах показатели сохраняли уровень в пределах нормальных значений, в основной группе креатинин в подгруппе А1 составил 105,38±17,2 мкмоль/л, в А2 - 119,08±14,59 мкмоль/л, также мочевина в А1 - 6,8±1,76 ммоль/л, в А2 8,98±2,52 ммоль/л.




Таблица 33 - Маргинальные оценки среднего уровня амилазы крови после операции
	Группа
	Сутки после операции

	
	3
	5
	7
	10
	14

	амилазы крови

	A1
	13,66
[11,85; 15,73]
	12,95
[11,24; 14,93]
	
	
	

	B1
	13,45
[11,50; 15,73]
	11,21
[9,58; 13,11]
	
	
	

	A2
	17,08
[15,21; 19,18]
	13,99
[12,46; 15,72]
	12,19
[10,84; 13,72]
	11,55
[10,26; 12,99]
	

	B2
	18,89
[16,65; 21,43]
	13,60
[11,98; 15,44]
	11,21
[9,85; 12,75]
	10,22
[8,98; 11,65]
	

	A3
	21,46
[13,61; 33,83]
	19,01
[12,06; 29,97]
	15,35
[9,74; 24,20]
	13,68
[8,68; 21,57]
	12,78
[8,06; 20,27]

	B3
	21,73
[18,40; 25,66]
	16,91
[14,30; 20,00]
	12,92
[10,89; 15,32]
	11,09
[9,34; 13,17]
	9,49
[7,85; 11,45]

	амилазы мочи

	A1
	59,03
[49,93; 69,78]
	48,67
[41,16; 57,56]
	
	
	

	B1
	57,70
[47,90; 69,50]
	48,86
[40,57; 58,85]
	
	
	

	A2
	54,16
[47,28; 62,03]
	45,01
[39,29; 51,56]
	33,93
[29,56; 38,93]
	28,75
[25,05; 33,00]
	

	B2
	66,15
[57,08; 76,65]
	56,45
[48,70; 65,44]
	47,74
[41,08; 55,49]
	35,94
[30,90; 41,81]
	

	A3
	56,46
[32,62; 97,72]
	51,79
[29,93; 89,62]
	42,71
[24,68; 73,90]
	42,99
[24,84; 74,40]
	47,71
[27,40; 83,08]

	B3
	61,21
[50,21; 74,63]
	57,67
[47,24; 70,41]
	53,35
[43,58; 65,32]
	47,70
[38,91; 58,47]
	47,14
[37,81; 58,77]











Таблица 34 - Результаты оценки размера эффектов (FC)
	Контраст
	Сутки после операции
	FC [95% ДИ]

	
	3
	5
	7
	10
	14
	

	амилазы крови

	A1/B1
	1,02 
[0,87; 1,19] p=0,8461
	1,16 
[0,99; 1,35] p=0,0677
	
	
	
	1,20 
[1,03; 1,41] p=0,0225

	A2/B2
	0,90 
[0,79; 1,03] p=0,1395
	1,03
[0,90; 1,18]
p=0,6760
	1,09 
[0,95; 1,25] p=0,2394
	1,13 
[0,98; 1,30] p=0,0916
	
	1,07 
[0,95; 1,21] p=0,2616

	A3/B3
	0,99 
[0,59; 1,65] p=0,9621
	1,12 
[0,67; 1,88] p=0,6544
	1,19 
[0,71; 1,99] p=0,5096
	1,23 
[0,74; 2,07] p=0,4230
	1,35 
[0,79; 2,30] p=0,2743
	1,17 
[0,70; 1,94] p=0,5423

	амилазы мочи

	A1/B1
	1,02 
[0,85; 1,23] p=0,8066
	1,00
[0,83; 1,20] p=0,9669
	
	
	
	1,00 
[0,83; 1,21] p=0,9742

	A2/B2
	0,82 
[0,70; 0,96] p=0,0126
	0,80 
[0,68; 0,93] p=0,0048
	0,71 
[0,60; 0,84] p<0,0001
	0,80 
[0,68; 0,94] p=0,0080
	
	0,80 
[0,70; 0,93] p=0,0027

	A3/B3
	0,92 
[0,50; 1,71] p=0,7977
	0,90 
[0,48; 1,67] p=0,7334
	0,80 
[0,43; 1,49] p=0,4820
	0,90
[0,48; 1,68] p=0,7424
	1,01 
[0,53; 1,92] p=0,9705
	0,90 
[0,49; 1,67] p=0,0027



В контрольной группе, креатинин был равен 104,22±15,13 мкмоль/л у пациентов с легкой и 115,13±20,11 мкмоль/л у пациентов со средней степенью МЖ, а также мочевина 8,10±1,56 ммоль/л и 7,87±2,20 ммоль/л соответственно. Однако, в подгруппе с тяжелой степенью МЖ зарегистрировано повышение уровня азотистых шлаков: креатинин составил 208,09±25,06 мкмоль/л, мочевина - 23,15±3,92 ммоль/л в основной группе и в контрольной соответственно 197,46±16,39 мкмоль/л, 25,96±4,01 ммоль/л.
Нами не было выявлено статистически значимых различий в отношении средней концентрации мочевины (таблица 35), независимо от ее уровня до операции степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p <0,1564), однако эффект оперативного вмешательства значимо зависел от степени тяжести (p <0,0001): при тяжелом течении механической желтухи уже в первые 7 суток после оперативного вмешательства наблюдалась тенденция к наличию различий между группами. 

Таблица 35 - Результаты анализа девианса линейной регрессионной модели со смешанными эффектами
	Ковариата
	Мочевина (R2 = 0,664)
	Креатинин (R2 = 0,729)

	
	χ²
	df
	P
	χ²
	df
	P

	Группа
	2,01
	1
	0,1564
	14,56
	1
	0,0001

	Подгруппа
	57,13
	2
	<0,0001
	83,34
	2
	<0,0001

	Сутки
	1460,65
	4
	<0,0001
	1563,11
	4
	<0,0001

	Возраст
	3,26
	1
	0,0709
	0,24
	1
	0,6278

	Пол
	0,29
	1
	0,5905
	0,00
	1
	0,9633

	Характер
	0,94
	1
	0,3328
	0,05
	1
	0,8299

	Длительность желтухи
	1,81
	1
	0,1784
	0,13
	1
	0,7154

	log2(уровень до операции)
	88,38
	1
	<0,0001
	127,95
	1
	<0,0001

	Группа×Подгруппа
	13,55
	2
	0,0011
	10,34
	2
	0,0057

	Группа×Сутки
	112,03
	4
	<0,0001
	103,96
	4
	<0,0001

	Подгруппа×Сутки
	403,48
	4
	<0,0001
	227,45
	4
	<0,0001



Маргинальные оценки среднего уровня мочевины представлены на [image: image19.png]рисунке 16. 


Рисунок 16 - Оценка динамики средней концентрации мочевины (с соответствующими 95% ДИ) в исследуемых группах в зависимости от степени тяжести механической желтухи
Оценки размера эффекта и попарные сравнения приведены в таблице 36. Согласно таблице 36, полученные данные прогнозируют снижение среднего уровня мочевины после операции в группах наблюдения, однако достоверны различия в подгруппе со средней степенью тяжести МЖ зарегистрированы до 5 суток (p=0,0003), а в подгруппе с тяжелой до 7 суток (p=0,0053).

Таблица 36 - Результаты оценки размера эффектов (FC)
	Контраст
	Сутки после операции
	FC
[95% ДИ]

	
	3
	5
	7
	10
	14
	

	мочевина

	A1/B1
	1,03
[0,97; 1,10] p=0,3407
	0,99
[0,93; 1,05] p=0,7469
	
	
	
	1,14
[1,07; 1,21] p<0,0001

	A2/B2
	0,94
[0,89; 0,99] p=0,0304
	0,91
[0,86; 0,96]
p=0,0003
	0,97
[0,92; 1,03] p=0,3258
	1,05
[1,00; 1,11] p=0,0733
	
	1,04
[1,00; 1,09] p=0,0735

	A3/B3
	0,73
[0,60; 0,89] p=0,0020
	0,70
[0,57; 0,86] p=0,0005
	0,75
[0,62; 0,92] p=0,0053
	0,81
[0,67; 0,99] p=0,0434
	1,10
[0,89; 1,35] p=0,3848
	0,81
[0,66; 0,98] p=0,0329

	креатинин

	A1/B1
	0,95
[0,91; 0,98] p=0,0063
	0,92
[0,89; 0,96] p<0,0001
	
	
	
	0,89
[0,86; 0,93] p<0,0001

	A2/B2
	1,03
[0,99; 1,06] p=0,1463
	1,00
[0,97; 1,04] p=0,9345
	0,97
[0,94; 1,01] p=0,1266
	0,89
[0,86; 0,92] p<0,0001
	
	0,97
[0,94; 1,00] p=0,0462

	A3/B3
	0,98
[0,85; 1,12] p=0,7605
	0,96
[0,83; 1,10] p=0,5187
	0,93
[0,81; 1,07] p=0,2902
	0,85
[0,74; 0,97] p=0,0172
	0,92
[0,80; 1,06] p=0,2383
	0,92
[0,81; 1,06] p=0,2569



В отношении средней концентрации креатинина выявлено статистически значимые различия между группами (таблица 35). 
Маргинальные оценки среднего уровня креатинина представлены на рисунке 17. Оценки размера эффекта и попарные сравнения групп в отношение средней концентрации креатинина также приведены в таблице 36. Маргинальные оценки среднего уровня креатинина после операции и результаты оценки размера эффектов, представленные на рисунке 17 и в таблице 36, дают возможность прогнозировать сохранение уровня креатинина в пределах нормы в подгруппах с легкой и средней степенью МЖ, а также снижение данного показателя у пациентов с тяжелой степенью. При этом, статистически достоверны различия между сравниваемыми группами выявлено на всем протяжение наблюдение у пациентов с легкой степенью МЖ (p=0,0063), тогда как у пациентов со средней (p<0,0001) и тяжелой (p=0,0172) степенью на 10-е сутки после операции.
[image: image20.png]

Рисунок 17 - Оценка динамики среднего уровня креатинина 
(с соответствующими 95% ДИ) в исследуемых группах в зависимости 
от степени тяжести механической желтухи

Таким образом, в послеоперационном периоде наиболее высокие темпы разрешения ферментемии и холестаза, восстановление пигментной, белково-синтетической функции, нарушений в системе коагуляционного гемостаза, купирования гепаторенального синдрома выявлено в послеоперационном периоде у пациентов основной группы, что подтверждает низкую травматичность малоинвазивных способов декомпрессии желчных путей, в отличие от традиционной открытой хирургии.

3.2 Оценка системы ПОЛ-АОЗ
При механической желтухе отмечается повышение концентрации в крови первичных и вторичных продуктов перекисного окисления липидов, являющиеся одним из объективных критериев нарушенного функционального состояния печени. Малоновый диальдегид — это стабильный̆ вторичный̆ продукт перекисного окисления липидов и показатель окислительного стресса. Концентрация малонового диальдегида в сыворотке крови отражает активность процессов перекисного окисления липидов в организме больного и служит маркером степени эндогенной интоксикации [98, 241-243]. Также происходит угнетение ферментативного звена антиоксидантной защиты (снижение активности каталазы).
Исследование показателей системы ПОЛ-АОЗ проводилось у 60 пациентов основной (27,3%) и у 45 пациентов контрольной групп (27,4%).
Результаты исследования системы ПОЛ-АОЗ основной и контрольной [image: Снимок экрана 2020-10-27 в 2.33.30.png]групп представлены на рисунке 18. 
Рисунок 18 - Показатели ПОЛ-АОЗ у больных основной и контрольной групп при поступлении

Как видно из рисунка 18, исходное состояние параметров ПОЛ-АОЗ в соответствующих подгруппах обеих групп было одинаковым. 
При поступлении отмечается значительное отклонение в плазме крови продуктов ПОЛ: МДА в легкой, средней и тяжелой подгруппах основной группы составил 4,23±0,29 нмоль/мл, 6,72±0,48 нмоль/мл и 8,91±0,85 нмоль/мл соответственно, в тоже время в контрольной группе - 4,41±0,38 нмоль/мл, 7,06±0,47 нмоль/мл и 9,14±0,76 нмоль/мл, которые обладают токсическими свойствами, что способствует усугублению патологического процесса. 
Со стороны показателей системы антиоксидантной защиты отмечалось снижение активности во всех группах при поступлении.  Активность каталазы в основной группе составила 1,78±0,15 МкКат/л, 1,21±0,11 МкКат/л, 0,76±0,19 МкКат/л и в контрольной - 1,83±0,11 МкКат/л, 1,18±0,02 МкКат/л, 0,87±0,10 МкКат/л соответственно легкой, средней и тяжелой степени МЖ.
[bookmark: _UnoMark__38153_377463373]В линейной регрессионной модели со смешанными эффектами были выявлены различия в отношении уровня МДА (таблица 37) независимо от его уровня до операции степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p <0,0001). 



[bookmark: _UnoMark__38158_377463373]Таблица 37 - Результаты анализа девианса линейной регрессионной модели со смешанными эффектами
	Ковариата
	МДА (R2 = 0,913)
	Каталаза (R2 = 0,958)

	
	χ²
	df
	P
	χ²
	df
	P

	Группа
	31,48
	1
	<0,0001
	33,27
	1
	<0,0001

	Подгруппа
	3,04
	2
	0,2190
	506,28
	2
	<0,0001

	Сутки
	5432,95
	5
	<0,0001
	7911,64
	5
	<0,0001

	Возраст
	0,75
	1
	0,3856
	0,05
	1
	0,8221

	Пол
	0,39
	1
	0,5340
	0,95
	1
	0,3301

	Характер
	0,75
	1
	0,3856
	0,10
	1
	0,7576

	Длительность желтухи
	1,51
	1
	0,2191
	5,78
	1
	0,0162

	log2(уровень до операции)
	126,50
	1
	<0,0001
	97,78
	1
	<0,0001

	Группа×Подгруппа
	1,89
	2
	0,3891
	22,15
	2
	<0,0001

	Группа×Сутки
	129,62
	5
	<0,0001
	67,91
	5
	<0,0001

	Подгруппа×Сутки
	40,92
	6
	<0,0001
	62,67
	6
	<0,0001



 Маргинальные оценки среднего уровня МДА представлены в таблице 38, рисунке 19. Оценки размера эффекта и попарные сравнения также приведены в таблице 38.
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Рисунок 19 - Оценка динамики МДА (с соответствующими 95% ДИ), в исследуемых группах в зависимости от степени тяжести механической желтухи

[bookmark: _UnoMark__54643_377463373]


Таблица 38 - Маргинальные оценки среднего уровня МДА после операции и результаты оценки размера эффектов (FC)
	Подгруппа
	Сутки после операции
	FC 
[95% ДИ]

	
	1
	3
	5
	7
	10
	14
	

	A1
	7,39
[6,47; 8,43]
	6,55
[5,74; 7,47]
	5,57
[4,88; 6,36]
	
	
	
	

	B1
	7,62
[6,71; 8,66]
	7,22
[6,36; 8,20]
	6,34
[5,59; 7,20]
	
	
	
	

	Контраст A1/B1
	0,97
[0,91; 1,03] p=0,3235
	0,91
[0,85; 0,96] p=0,0023
	0,88
[0,82; 0,93] p≤0,0001
	
	
	
	0,85
[0,80; 0,90] p≤0,0001

	A2
	6,84
[6,43; 7,27]
	6,00
[5,64; 6,38]
	5,18
[4,87; 5,51]
	4,13
[3,88; 4,39]
	3,08
[2,89; 3,27]
	
	

	B2
	6,94
[6,51; 7,39]
	6,51
[6,11; 6,94]
	5,80
[5,45; 6,19]
	4,70
[4,41; 5,02]
	3,91
[3,66; 4,16]
	
	

	Контраст A2/B2
	0,99
[0,93; 1,05] p=0,6363
	0,92
[0,87; 0,98] p=0,0094
	0,89
[0,84; 0,95] p=0,0004
	0,88
[0,82; 0,94] p≤0,0001
	0,79
[0,74; 0,84] p≤0,0001
	
	0,86
[0,81; 0,91] p≤0,0001

	A3
	5,83
[4,85; 7,02]
	4,60
[3,82; 5,53]
	4,00
[3,33; 4,81]
	3,50
[2,91; 4,21]
	2,61
[2,17; 3,14]
	1,84
[1,52; 2,21]
	

	B3
	6,86
[6,36; 7,40]
	5,78
[5,36; 6,23]
	5,20
[4,82; 5,61]
	4,62
[4,28; 4,99]
	3,84
[3,55; 4,14]
	2,94
[2,72; 3,18]
	

	Контраст A3/B3
	0,85
[0,69; 1,05] p=0,1251
	0,80
[0,65; 0,98] p=0,0313
	0,77
[0,63; 0,95] p=0,0146
	0,76
[0,61; 0,93] p=0,0096
	0,68
[0,55; 0,84] p=0,0004
	0,62
[0,50; 0,77] p≤0,0001
	0,74
[0,60; 0,91] p=0,0051



[bookmark: _UnoMark__38154_377463373]Эффект оперативного вмешательства статистически значимо не зависел от степени тяжести (p = 0,3891), однако, как видно из рисунка 19 наиболее выраженные различия между группами наблюдались при тяжелом течении механической желтухи уже в первые сутки после оперативного вмешательства. Как видно из таблице 38, полученные нами маргинальные оценки среднего уровня МДА отражают тенденцию к снижению уровня данного показателя в послеоперационном периоде в обеих группах, однако средний уровень МДА у пациентов основной группы в подгруппах с легкой и средней степенями МЖ в среднем ниже в 1,2 раза (p<0,0001), а с тяжелой - в 1,4 раза (p<0,0001) по сравнению с контрольной, что свидетельствует о сокращение сроков нормализации показателей в соответствующей группе. Также нами были выявлены различия в отношении уровня каталазы сыворотки крови (таблица 37) независимо от его уровня до операции степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p <0,0001). Маргинальные оценки динамики среднего уровня каталазы представлены на рисунке 20, таблица 39. Оценки размера эффекта и попарные сравнения также приведены в таблице 39.
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[bookmark: _UnoMark__38161_377463373]Рисунок 20. Оценка динамики уровня каталазы (с соответствующими 95% ДИ), в исследуемых группах в зависимости от степени тяжести механической желтухи
[bookmark: _UnoMark__38163_377463373][bookmark: _UnoMark__54648_377463373]
Эффект оперативного вмешательства зависел от степени тяжести (p <0,0001), наиболее выраженные различия между группами наблюдались при тяжелом течении механической желтухи уже в первые сутки после оперативного вмешательства, наименее выраженные различия были зафиксированы при механической желтухе средней степени тяжести. 

Таблица 39 - Маргинальные оценки среднего уровня каталазы после операции и результаты оценки размера эффектов (FC)
	Подгруппа
	Сутки после операции
	FC [95% ДИ]

	
	1
	3
	5
	7
	10
	14
	

	A1
	1,74
[1,66; 1,83]
	2,10
[2,00; 2,20]
	2,64
[2,52; 2,77]
	
	
	
	

	B1
	1,66
[1,58; 1,75]
	1,95
[1,85; 2,05]
	2,30
[2,19; 2,42]
	
	
	
	

	Контраст A1/B1
	1,05
[1,01; 1,09] p=0,0068
	1,08
[1,04; 1,11] p≤0,0001
	1,15
[1,11; 1,19] p≤0,0001
	
	
	
	1,06
[1,03; 1,10] p=0,0003

	A2
	1,27
[1,23; 1,32]
	1,42
[1,38; 1,47]
	1,90
[1,84; 1,96]
	2,19
[2,12; 2,26]
	2,47
[2,39; 2,55]
	
	

	B2
	1,28
[1,23; 1,32]
	1,39
[1,34; 1,44]
	1,74
[1,68; 1,80]
	2,11
[2,04; 2,19]
	2,61
[2,52; 2,70]
	
	

	Контраст A2/B2
	1,00
[0,97; 1,03] p=0,9040
	1,02
[0,99; 1,06] p=0,1556
	1,09
[1,06; 1,13] p≤0,0001
	1,04
[1,00; 1,08] p=0,0440
	0,95
[0,91; 0,98] p=0,0028
	
	1,01
[0,98; 1,04] p=0,4521

	A3
	1,31
[1,19; 1,45]
	1,63
[1,48; 1,80]
	1,94
[1,76; 2,14]
	2,21
[2,01; 2,44]
	2,46 
[2,24; 2,71]
	2,84
[2,58; 3,13]
	

	B3
	1,04
[1,00; 1,08]
	1,26
[1,22; 1,31]
	1,41
[1,36; 1,46]
	1,69
[1,63; 1,75]
	2,06 
[1,99; 2,14]
	2,32
[2,23; 2,42]
	

	Контраст A3/B3
	1,26
[1,14; 1,40] p≤0,0001
	1,29
[1,17; 1,43] p≤0,0001
	1,38
[1,24; 1,53] p≤0,0001
	1,31
[1,18; 1,45] p≤0,0001
	1,19
[1,08; 1,33] p=0,0011
	1,22
[1,10; 1,36] p=0,0003
	1,27
[1,15; 1,41] p≤0,0001



Повышение активности каталазы после операции в группах сравнения отражают маргинальные оценки среднего уровня данного показателя (таблица 39), однако темп нарастания в основной группе выше, что подтверждается достоверными различиями между группами в подгруппах с легкой (p=0,0003) и тяжелой (p≤0,0001) степенями на всем периоде наблюдения. У пациентов с тяжелой степенью МЖ различие более выражены, так в основной группе каталаза в средней 1,3 раза выше по сравнению с контрольной.  
Таким образом, миниинвазивные вмешательства при хирургическом лечении ЖКБ, осложненной механической желтухой оказывает более выраженное коррегирующее влияние на параметры системы ПОЛ-АОЗ, что выражалось в более высокой скорости торможения ПОЛ и усиление активности ферментов АОЗ, по сравнению с традиционными открытыми хирургическими вмешательствами.

3.3 Изучение резервно-компенсаторных возможностей организма
Оперативное вмешательство со всеми его составными элементами (страхом, болью, травмой, кровопотерей, анестезией и др.) является выраженной агрессией против уравновешенных систем организма. Операция, вследствие возникновения мощного потока патологической импульсации из операционной раны, резкой стимуляции симпатоадреналовой системы (САС), надпочечников и других эндокринных систем, активации ПОЛ, прямого повреждающего действия на органы и ткани, вызывает в организме целый ряд неблагоприятных сдвигов, что может привести к истощению и срыву систем адаптации [234-236]. В связи с этим, необходимость оценки резервно-компенсаторных возможностей организма (РКВО) при применении хирургических методов лечения не вызывает сомнений.
В исследуемых группах методом кардиоинтервалографии мы изучили влияние малоинвазивных и традиционных хирургических вмешательства на показатели РКВО. Исследование изменений состояния вегетативной нервной системы методом интервалокардиографии изучено в основной группе до операции, во время операции и в конце операции у 60 больных (27,3%) и в контрольной группе у 45 больных (27,4%).
Одним из высокочувствительных тестов, свидетельствующих об активации вегетативного гомеостаза и позволяющим судить о состоянии РКВО является индекс напряжения, в норме от 80 до 150 усл.ед. [235,236].  Уровень ИН в сравниваемых группах больных с ЖКБ, осложненной МЖ при поступлении представлен на рисунке 21. Так, ИН у пациентов основной группы в подгруппе с легкой степенью МЖ составил 1107,53±452,8 усл.ед., со средней - 1162,5±362,7 усл.ед. и с тяжелой - 839,73±164,5 усл.ед. В тоже время, в контрольной группе ИН составил 1119,86±177,1, 1204,3±263,7 и 1031,6±191,2 усл.ед. соответственно легкой, средней и тяжелой степеням МЖ.
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Рисунок 21 - ИН в сравниваемых группах при поступлении

В линейной регрессионной модели со смешанными эффектами были выявлены различия в отношении индекса напряжения (таблица 40) независимо от его уровня до операции, степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p <0,0001). Эффект оперативного вмешательства статистически значимо не зависел от степени тяжести (p = 0,2079).

[bookmark: _UnoMark__22322_377463373]Таблица 40 - Результаты анализа девианса линейной регрессионной модели со смешанными эффектами (R2 = 0,682)
	Ковариата
	χ²
	df
	P

	Группа
	33,31
	1
	<0,0001

	Подгруппа
	31,18
	2
	<0,0001

	Сутки
	415,31
	1
	<0,0001

	Возраст
	1,75
	1
	0,1858

	Пол
	2,23
	1
	0,1350

	Характер
	0,01
	1
	0,9071

	Длительность желтухи
	2,12
	1
	0,1454

	log2(уровень до операции)
	1,00
	1
	0,3174

	Группа×Подгруппа
	3,14
	2
	0,2079

	Группа×Сутки
	432,41
	1
	<0,0001

	Подгруппа×Сутки
	4,24
	2
	0,1203



Маргинальные оценки среднего уровня индекса напряжения представлены в таблице 41, на рисунке 22. 
Таблица 41 - Маргинальные оценки среднего индекса напряжения во время, после операции и результаты оценки размера эффектов (FC)
	Подгруппа
	Во время операции
	После операции
	FC [95% ДИ]

	A1
	4507,02 [3750,04; 5416,80]
	2278,26
[1895,62; 2738,15]
	

	B1
	4122,25
[3396,29; 5003,39]
	4422,35
[3643,54; 5367,64]
	

	Контраст 
A1/B1
	1,09 [0,91; 1,32]; p=0,3438
	0,52 [0,43; 0,62]; p≤0,0001
	0,75 [0,63; 0,90]
p=0,0025

	A2
	4145,05
[3545,20; 4846,40]
	1941,14
[1660,23; 2269,58]
	

	B2
	4268,48
[3596,74; 5065,69]
	4242,34 [3574,71; 5034,67]
	

	Контраст 
A2/B2
	0,97 [0,81; 1,16]; p=0,7486
	0,46 [0,38; 0,55]; p≤0,0001
	0,67 [0,56; 0,80] p≤0,0001

	A3
	1500,17
[811,11; 2774,59]
	760,02
[410,93; 1405,67]
	

	B3
	2470,57
[2090,63; 2919,56]
	2656,35
[2247,84; 3139,10]
	

	Контраст 
A3/B3
	0,61 [0,30; 1,21]; p=0,1549
	0,29 [0,14; 0,57]; p=0,0005
	0,42 [0,21; 0,83] p=0,0135


[image: image5.png]

Рисунок 22 - Оценка динамики индекса напряжения (с соответствующими 95% ДИ), в исследуемых группах в зависимости от степени тяжести механической желтухи

Как видно из рисунка 22, динамика индекса напряжения после операции в группах наблюдения отражает снижение показателя в основной группе и повышение его в контрольной. 
[bookmark: _UnoMark__44849_377463373][bookmark: _UnoMark__44850_377463373]Оценки размера эффекта и попарные сравнения подгрупп также приведены в таблице 41. Попарные сравнения средних значений индекса напряжения между группами в зависимости от степени тяжести показал статистически значимую разницу в подгруппах после операции. Так, в подгруппе с легкой степенью МЖ индекс напряжения в 1,9 раза (p≤0,0001) выше в контрольной группе, в подгруппе со средней степенью - в 2,1 раза (p≤0,0001) и в подгруппе с тяжелой - в 3,4 раза (p=0,0005) по сравнению с основной. Данный факт мы связываем со значительной хирургической агрессией традиционных хирургических вмешательств.
Также с целью определения реакции организма на операционную травму нами проведены исследования глюкозы и кортизола в крови оперированных больных до операции и в первые 5 суток после операции. Так, до операции уровни глюкозы и кортизола у пациентов в сравниваемых группах находились в [image: Снимок экрана 2020-10-27 в 2.24.27.png]пределах референты значений и представлены на рисунке 23.
Рисунок 23. Показатели содержания глюкозы (ммоль/л) и кортизола (нмоль/л) в крови в сравниваемых группах до операции

Нами были выявлены различия в отношении уровня глюкозы сыворотки крови (таблица 42) независимо от его уровня до операции степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p <0,0001). 
При этом эффект оперативного вмешательства статистически значимо зависел от степени тяжести желтухи (p = 0,0093), так наиболее значимые различия между группами наблюдались при легкой степени тяжести механической желтухи первые 4 суток после оперативного вмешательства.
[bookmark: _UnoMark__17787_377463373]Таблица 42 - Результаты анализа девианса линейной регрессионной модели со смешанными эффектами
	Ковариата
	Глюкоза (R2 = 0,729)
	Кортизол (R2 = 0,796)

	
	χ²
	df
	P
	χ²
	df
	P

	Группа
	21,22
	1
	<0,0001
	72,49
	1
	<0,0001

	Подгруппа
	32,52
	2
	<0,0001
	57,91
	2
	<0,0001

	Сутки
	1532,07
	4
	<0,0001
	3582,37
	4
	<0,0001

	Возраст
	1,49
	1
	0,2221
	0,74
	1
	0,3912

	Пол
	0,34
	1
	0,5621
	0,02
	1
	0,8968

	Характер
	0,18
	1
	0,6738
	0,07
	1
	0,7970

	Длительность желтухи
	0,28
	1
	0,5938
	0,58
	1
	0,4450

	log2(уровень до операции)
	2,15
	1
	0,1425
	0,13
	1
	0,7133

	Группа×Подгруппа
	9,35
	2
	0,0093
	2,10
	2
	0,3498

	Группа×Сутки
	93,54
	4
	<0,0001
	26,35
	4
	<0,0001

	Подгруппа×Сутки
	72,65
	8
	<0,0001
	70,68
	8
	<0,0001




Маргинальные оценки среднего уровня глюкозы представлены на рисунке [image: image3.png]24, таблица 43. 

Рисунок 24 - Оценка динамики уровня глюкозы (с соответствующими 95% ДИ), в исследуемых группах в зависимости от степени тяжести механической желтухи

[bookmark: _UnoMark__54652_377463373][bookmark: _UnoMark__44839_377463373][bookmark: _UnoMark__54656_377463373]

Таблица 43 - Маргинальные оценки среднего уровня глюкозы после операции и результаты оценки размера эффектов (FC)
	Подгруппа
	Сутки после операции
	FC [95% ДИ]

	
	1
	2
	3
	4
	5
	

	A1
	2,80 [2,61; 3,00]
	3,41 [3,18; 3,66]
	3,86 [3,60; 4,14]
	4,19 [3,91; 4,49]
	4,48 [4,18; 4,81]
	

	B1
	2,07 [1,92; 2,23]
	2,74 [2,54; 2,95]
	3,35 [3,11; 3,61]
	3,67 [3,41; 3,95]
	4,40 [4,08; 4,74]
	

	Контраст A1/B1
	1,35
[1,26; 1,45]; p=<0,0001
	1,25
[1,16; 1,34]; p=<0,0001
	1,15
[1,07; 1,24]; p=0,0001
	1,14
[1,06; 1,23]; p=0,0003
	1,02
[0,95; 1,09]; p=0,6058
	1,18
[1,11; 1,25]
p=<0,0001

	A2
	2,80 [2,62; 2,98]
	3,51 [3,29; 3,74]
	4,16 [3,90; 4,44]
	4,65 [4,36; 4,96]
	4,39 [4,11; 4,68]
	

	B2
	2,36 [2,20; 2,52]
	3,21 [3,00; 3,43]
	4,11 [3,84; 4,40]
	4,64 [4,34; 4,96]
	4,91 [4,59; 5,25]
	

	Контраст A2/B2
	1,19
[1,10; 1,28]; p=<0,0001
	1,09
[1,02; 1,18]; p=0,0146
	1,01
[0,94; 1,09]; p=0,7662
	1,00
[0,93; 1,08]; p=0,9397
	0,89
[0,83; 0,96]; p=0,0025
	1,03
[0,97; 1,10] p=0,2903

	A3
	3,74 [3,04; 4,60]
	4,18 [3,40; 5,14]
	4,54 [3,69; 5,59]
	4,77 [3,88; 5,87]
	4,80 [3,90; 5,90]
	

	B3
	2,88 [2,69; 3,08]
	3,49 [3,26; 3,73]
	4,10 [3,84; 4,39]
	4,34 [4,06; 4,65]
	4,90 [4,58; 5,24]
	

	Контраст A3/B3
	1,30
[1,03; 1,64]; p=0,0277
	1,20
[0,95; 1,51]; p=0,1269
	1,11
[0,88; 1,40]; p=0,3889
	1,10
[0,87; 1,39]; p=0,4277
	0,98
[0,78; 1,24]; p=0,8584
	1,13
[0,90; 1,42]
p=0,2889



[bookmark: _UnoMark__44840_377463373]Оценки размера эффекта и попарные сравнения также приведены в таблице 43. Восстановление уровня глюкозы в послеоперационном периоде отмечалось во всех подгруппах, при этом в основной группе уровня нормы показатель достигал в более ранние сроки, начиная с 2 суток, тогда как в контрольной с 3 суток. Наиболее выраженные различия между группами наблюдались в подгруппе с легкой степенью в первые 4 суток, в подгруппе со средней и тяжелой лишь в первые сутки после операции (таблица 43). 
Были установлены различия в отношении уровня кортизола сыворотки крови (таблица 42) независимо от его уровня до операции степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p<0,0001). Маргинальные оценки среднего уровня кортизола представлены на рисунке 25, таблица 44. Оценки размера эффекта и попарные сравнения также приведены в таблице 44.
[image: image4.png]
Рисунок 25 - Оценка динамики уровня кортизола (с соответствующими 95% ДИ), в исследуемых группах в зависимости от степени тяжести механической желтухи

[bookmark: _UnoMark__44841_377463373]Эффект оперативного вмешательства статистически значимом не зависел от степени тяжести (p=0,3498), однако, как видно из рисунка 25, наибольшие различия между группами наблюдались при легкой и средней тяжести механической желтухи, наименее выраженные различия были зафиксированы при тяжелой степени механической желтухе. 
Полученные маргинальные оценки среднего уровня кортизола, представленные в таблице 44, отражают тенденция к снижению данного показателя. При этом в основной группе показатель достоверно ниже в 1,3 (0,77 [95% ДИ: 0,69; 0,85] p≤0,0001) и в 1,4 раза (0,70 [95% ДИ: 0,64; 0,78] p≤0,0001) по сравнению с контрольной в подгруппах с легкой и средней степенями МЖ 
Таблица 44 - Маргинальные оценки среднего уровня кортизола после операции и результаты оценки размера эффектов (FC)
	Подгруппа
	Сутки после операции
	FC [95% ДИ]

	
	1
	2
	3
	4
	5
	

	A1
	1088,73 
[982,23; 1206,78]
	975,09 
[879,71; 1080,82]
	807,21
[728,25; 894,73]
	676,65
[610,46; 750,01]
	517,74 
[467,09; 573,87]
	

	B1
	1345,76 
[1205,72; 1502,06]
	1218,60 
[1091,79; 1360,13]
	1076,06
[964,08; 1201,04]
	924,10
[827,94; 1031,43]
	691,76 
[619,78; 772,11]
	

	Контраст A1/B1
	0,81 [0,73; 0,90]; p=0,0001
	0,80 [0,72; 0,89]; p≤0,0001
	0,75 [0,68; 0,83]; p≤0,0001
	0,73 [0,66; 0,81]; p≤0,0001
	0,75 [0,67;0,83]; p≤0,0001
	0,77 [0,69;0,85] p≤0,0001

	A2
	1044,78 
[955,59; 1142,29]
	921,44 
[842,78; 1007,44]
	825,11 
[754,68; 902,12]
	682,05 
[623,83; 745,71]
	556,44 
[508,94;608,38]
	

	B2
	1407,92 
[1276,15; 1553,30]
	1255,42 
[1137,92; 1385,05]
	1199,14 
[1086,91; 1322,95]
	1015,51 
[920,46; 1120,36]
	810,54 
[734,68; 894,24]
	

	Контраст A2/B2
	0,74 [0,67; 0,83]; p≤0,0001
	0,73 [0,66; 0,82]; p≤0,0001
	0,69 [0,62; 0,77]; p≤0,0001
	0,67 [0,60; 0,75]; p≤0,0001
	0,69 [0,62; 0,76]; p≤0,0001
	0,70 [0,64; 0,78] p≤0,0001

	A3
	903,40 
[643,27; 1268,71]
	778,24
[554,16;1092,94]
	607,36
[432,48; 852,96]
	514,95
[366,68; 723,19]
	457,51 
[325,77; 642,51]
	

	B3
	991,93 
[901,70; 1091,18]
	863,94
[785,36; 950,39]
	719,19
[653,78; 791,16]
	624,71
[567,89; 687,22]
	543,00 
[493,61; 597,33]
	

	Контраст A3/B3
	0,91 [0,62; 1,34]; p=0,6289
	0,90 [0,61; 1,32]; p=0,5892
	0,84 [0,58; 1,24]; p=0,3830
	0,82 [0,56; 1,21]; p=0,3189
	0,84 [0,57; 1,24]; p=0,3765
	0,86 [0,59; 1,27] p=0,4485



соответственно (p≤0,0001). В подгруппе с тяжелой степенью статистически значимых различий не выявлено (p=0,4485).
Таким образом, исследование РКВО больных ЖКБ, осложненным МЖ показало, что применение малоинвазивных хирургических вмешательств с позиции общего воздействия на организм имеет явное преимущество перед открытыми традиционными методами оперативных вмешательств.

3.4 Анализ течения послеоперационного периода
Для сравнительной оценки течение послеоперационного периода нами проводилось изучение следующих клинических показателей: срок исчезновения болевого синдрома, применение наркотических анальгетиков, восстановление двигательной активности и моторной функции кишечника в послеоперационном периоде. Также определяли продолжительность оперативного вмешательства и длительность пребывания больных в стационаре. 

Продолжительность оперативного вмешательства.
Нами изучена продолжительность операции, как один из важных показателей, влияющий на результаты хирургического лечения и сроки пребывания больных в стационаре. 
Продолжительность операции в обеих группах больных оценивали на основании изучения протоколов операций. При сравнительной оценке полученных данных в регрессионной модели выявлены различия в длительности оперативного вмешательства между исследуемыми группами (таблица 45) независимо от степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p <0,0001), степень тяжести была также значимым предиктором длительности операции (p <0,0001).

Таблица 45 - Результаты ковариациационного анализа (R2 = 0,418)
	Ковариата
	Сумма квадратов
	df
	F
	P

	Группа
	24,84
	1
	207,05
	<0,0001

	Подгруппа
	2,90
	2
	12,07
	<0,0001

	Возраст
	0,02
	1
	0,16
	0,6916

	Пол
	0,00
	1
	0,01
	0,9192

	Характер
	0,22
	1
	1,83
	0,1765

	Длительность желтухи
	0,04
	1
	0,33
	0,5684

	Группа×Подгруппа
	1,35
	2
	5,61
	0,004



Выявлены значимые отличия в эффекте оперативного вмешательства от степени тяжести желтухи (p = 0,004): наибольшее снижение длительности оперативного вмешательства наблюдалось у пациентов со средней степенью тяжести желтухи.
Маргинальные оценки средней продолжительности оперативного вмешательства в основной группе при легкой степени МЖ составили 75,58 [95% ДИ: 70,53; 80,99] мин, при средней - 61,94 [95% ДИ: 58,64; 65,42] мин и при тяжелой - 76,36 [95% ДИ: 56,30; 103,56] мин, при этом в контрольной группе 100,65 [95% ДИ: 93,13; 108,78] мин, 99,35 [95% ДИ: 93,54; 105,52] мин и 108,12 [95% ДИ: 99,17; 117,87] мин соответственно (рисунок 26). Попарные сравнения подгрупп представлены в таблице 46.  
[image: image1.png]
Рисунок 26 - Маргинальные оценки средней продолжительности операции (суммарно для всех этапов) в исследуемых группах в зависимости от степени тяжести механической желтухи

Таблица 46 - Результаты оценки размера эффектов (Fold change – отношение).
	Контраст
	FC [95% ДИ]
	P

	Легкая
	A1/B1
	0,75 [0,69; 0,82]
	<0,0001

	Средняя
	A2/B2
	0,62 [0,58; 0,67]
	<0,0001

	Тяжелая
	A3/B3
	0,71 [0,51; 0,98]
	0,0377

	B
	B2/B1
	0,99 [0,89; 1,09]
	0,9516

	
	B3/B1
	1,07 [0,94; 1,23]
	0,4069

	
	B3/B2
	1,09 [0,96; 1,23]
	0,23

	A
	A2/A1
	0,82 [0,75; 0,89]
	<0,0001

	
	A3/A1
	1,01 [0,66; 1,54]
	0,9982

	
	A3/A2
	1,23 [0,83; 1,84]
	0,4342



Получены достоверные различия в сравниваемых группах. Средняя продолжительность оперативного вмешательства в основной группе при легкой степени МЖ меньше в 1,3 раза (0,75 [95% ДИ: 0,69; 0,82], р≤0,0001), при средней - в 1,6 раза (0,62 [95% ДИ: 0,58; 0,67], р≤0,0001) и при тяжелой - в 1,4 раза (0,71 [95% ДИ: 0,51; 0,98], р=0,0377) по сравнению с контрольной.
Таким образом, применение малоинвазивных хирургических вмешательств в лечение ЖКБ, осложненной МЖ, достоверно уменьшает продолжительность оперативного вмешательства по сравнению с традиционными (открытыми) операциями.

[bookmark: _DdeLink__16732_3534050352]Продолжительность болевого синдрома и длительность применения наркотических анальгетиков
Как известно, боль воспринимается как основной раздражающий элемент хирургического лечения. Послеоперационная боль не только приводит к психоэмоциональному дискомфорту пациента, но и стимулирует активность симпатико-адреналовой системы, что негативно отражается на витальных функциях организма больного. В послеоперационном периоде болевые ощущения могут в значительной степени нивелировать успех оперативного вмешательства и создавать проблемы для реабилитации. Общепризнанным является тот факт, что послеоперационный болевой синдром ухудшает результаты лечения [244-247].
В связи с этим нами проведен сравнительный анализ продолжительности болевого синдрома и, зависимого от него, длительности применения наркотических анальгетиков у пациентов основной и контрольной групп.
Так, в пуассоновской регрессионной модели были выявлены различия в отношении средней продолжительности болевого синдрома и средней продолжительности использования наркотических анальгетиков между исследуемыми группами (таблица 47) независимо от степени тяжести 

Таблица 47 - Результаты анализа девианса пуассоновской регрессионной модели
	Ковариата
	Продолжительность болевого синдрома, (R2 = 0,470)
	Продолжительность применения наркотических анальгетиков, (R2 = 0,192)

	
	χ² (LR)
	df
	P
	χ² (LR)
	df
	P

	Группа
	197.31
	1
	<0,0001
	60,99
	1
	<0,0001

	Подгруппа
	11.07
	2
	0,004
	1,08
	2
	0,5838

	Возраст
	1.64
	1
	0,1999
	0,26
	1
	0,6107

	Пол
	0.03
	1
	0,8658
	0,21
	1
	0,6430

	Характер
	0.49
	1
	0,4821
	0,00
	1
	0,9791

	Длительность желтухи
	0.04
	1
	0,8505
	0,02
	1
	0,8904

	Группа×Подгруппа
	9.86
	2
	0,0072
	0,06
	2
	0,9701


механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p <0,0001). Степень тяжести была статистически значимым предиктором длительности боли (p <0,004).
Эффект оперативного вмешательства зависел от степени тяжести (p = 0,0072): наибольшие различия между группами наблюдались при средней тяжести механической желтухи. Однако в отношение длительности применения наркотических анальгетиков, степень тяжести не была ассоциирована с данным исходом и эффект оперативного вмешательства не зависел от степени тяжести (p = 0,9701). 
Маргинальные оценки средней продолжительности болевого синдрома и средней длительности применения наркотических анальгетиков представлены в таблице 48 и на рисунке 27.

Таблица 48 - Маргинальные оценки средней продолжительности болевого синдрома и средней длительности применения наркотических анальгетиков
	Подгруппа
	Продолжительность болевого синдрома
	Продолжительность применения наркотических анальгетиков

	A1
	1,84 [2,28; 1,49]
	1,07 [1,42; 0,80]

	B1
	4,00 [4,86; 3,29]
	2,17 [2,82; 1,67]

	A2
	1,16 [1,42; 0,95]
	1,10 [1,37; 0,88]

	B2
	4,01 [4,62; 3,49]
	2,23 [2,69; 1,85]

	A3
	1,58 [4,20; 0,59]
	0,79 [2,93; 0,22]

	B3
	3,06 [3,76; 2,49]
	1,92 [2,50; 1,48]
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Рисунок 27 - Оценки средней продолжительности болевого синдрома и средней длительности применения наркотических анальгетиков (с соответствующими 95% ДИ) проведенных в стационаре в исследуемых группах в зависимости от степени тяжести механической желтухи
Полученные маргинальные оценки, согласно таблице 48, свидетельствуют о продолжительности болевого синдрома среднем в основной группе до 2 суток, тогда как в контрольной до 4 суток, что отразилось и на длительности применения наркотических анальгетиков: в основной группе в течение первых суток, в контрольной - 2 суток.
Попарные сравнения представлены в таблице 49, по данным которой отмечается достоверное снижение продолжительности болевого синдрома в основной группе с легкой степенью МЖ в основной группе в 2,1 раза (0,46 [95% ДИ: 0,37; 0,57], р≤0,0001) и со средней степенью в 3,4 раза (0,29 [95% ДИ: 0,23; 0,36], р≤0,0001) по сравнению с контрольной. В подгруппе с тяжелой степенью МЖ отмечается сокращение продолжительности болевого синдрома в основной группе в 1,9 раза (0,52 [95% ДИ: 0,18; 1,46], р=0,2122) по сравнению с контрольной.

Таблица 49 - Результаты оценки размера эффектов (Rate ratio)
	Контраст
	Продолжительность болевого синдрома
	Продолжительность применения наркотических анальгетиков

	
	RR [95% ДИ]
	P
	RR [95% ДИ]
	P

	Легкая
	A1/B1
	0,46 [0,37; 0,57]
	<0,0001
	0,49 [0,37; 0,65]
	<0,0001

	Средняя
	A2/B2
	0,29 [0,23; 0,36]
	<0,0001
	0,49 [0,39; 0,63]
	<0,0001

	Тяжелая
	A3/B3
	0,52 [0,18; 1,46]
	0,2122
	0,41 [0,10; 1,64]
	0,2097

	A
	A2/A1
	0,63 [0,47; 0,85]
	0,0007
	1,03 [0,73; 1,46]
	0,9766

	
	A3/A1
	0,86 [0,22; 3,30]
	0,9610
	0,75 [0,12; 4,47]
	0,9217

	
	A3/A2
	1,36 [0,37; 4,92]
	0,8436
	0,72 [0,13; 3,97]
	0,8958

	B
	B2/B1
	1,00 [0,81; 1,25]
	0,9995
	1,03 [0,76; 1,38]
	0,9758

	
	B3/B1
	0,76 [0,56; 1,04]
	0,1000
	0,88 [0,59; 1,33]
	0,7566

	
	B3/B2
	0,76 [0,58; 1,01]
	0,0559
	0,86 [0,60; 1,24]
	0,5955



В отношение длительности применения наркотических анальгетиков достоверные различия также выявлены у пациентов с легкой и средней степенью МЖ, в основной группе которых продолжительность применения в 2 раза меньше (0,49 [95% ДИ: 0,37; 0,65], р≤0,0001) по сравнению с группой контроля. При тяжелой степени МЖ продолжительность применения наркотических анальгетиков в 2,4 раза меньше (0,41 [95% ДИ: 0,10; 1,64], р=0,2097) по сравнению с группой контроля.

Восстановление двигательной активности
В послеоперационном периоде нахождение больного на постельном режиме, в состоянии резко сниженной двигательной активности (в состоянии гипокинезии) обусловлено действием на него болевого фактора, в результате которого ограничиваются дыхательные экскурсии грудной клетки и диафрагмы, а также угнетающим действием наркотических веществ, циркулирующих в течении минимум 24 часов в кровеносном русле оперированного больного и размерами операционной раны передней брюшной стенки [245, 247, 248].
При гипокинезии ослабляется гемодинамика и уменьшается скорость кровотока, что сопровождается застойными явлениями во внутренних органах, в малом тазу и в нижних конечностях, что вызывает высокий риск развития послеоперационных осложнений [245, 247]. Нами проведен сравнительный анализ сроков восстановления двигательной активности у пациентов с малоинвазивными и традиционными (открытыми) хирургическими вмешательствами. 
В пуассоновской регрессионной модели были выявлены различия в отношении средней длительности периода до восстановления двигательной активности (таблица 50) независимо от значений, включенных в модель ковариат (p <0,0001), степень тяжести не была ассоциирована с данным исходом и эффект оперативного вмешательства не зависел от степени тяжести. 

Таблица 50 - Результаты анализа девианса пуассоновской регрессионной модели (R2 = 0,411)
	Ковариата
	χ² (LR)
	df
	P

	Группа
	168,43
	1
	<0,0001

	Подгруппа
	1,01
	2
	0,6028

	Возраст
	0,19
	1
	0,6665

	Пол
	0,36
	1
	0,5472

	Характер
	0,10
	1
	0,7563

	Длительность желтухи
	0,01
	1
	0,9294

	Группа×Подгруппа
	0,25
	2
	0,8813



Маргинальные оценки средней продолжительности периода до восстановления двигательной активности представлены на рисунке 28 и в основной группе при легкой степени МЖ составили 1,02 [95% ДИ: 1,34; 0,78] суток, при средней - 1,03 [95% ДИ: 1,28; 0,84] суток и при тяжелой - 1,22 [95% ДИ: 3,71; 0,40] суток, при этом в контрольной группе 3,11 [95% ДИ: 3,88; 2,49] суток, 3,05 [95% ДИ: 3,58; 2,60] суток и 2,74 [95% ДИ: 3,42; 2,19] суток соответственно.
Попарные сравнения представлены в таблице 51, по данным которой, сроки восстановления физической активности в подгруппах с легкой, средней и тяжелой степенями МЖ в основной группе были сокращены на 67% (0,33 [95% ДИ: 0,25; 0,43], р<0,0001), 66% (0,34 [95% ДИ: 0,27; 0,43], р<0,0001) и 56% (0,44 [95% ДИ: 0,14; 1,44], р=0,1772) соответственно по сравнению с контрольной. 
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Рисунок 28. Оценки среднего времени до восстановления двигательной активности (с соответствующими 95% ДИ) в исследуемых группах в зависимости от степени тяжести механической желтухи

Таблица 51 - Результаты оценки размера эффектов (Rate ratio)
	Контраст
	RR [95% ДИ]
	P

	Легкая
	A1/B1
	0,33 [0,25; 0,43]
	<0,0001

	Средняя
	A2/B2
	0,34 [0,27; 0,43]
	<0,0001

	Тяжелая
	A3/B3
	0,44 [0,14; 1,44]
	0,1772

	A
	A2/A1
	1,02 [0,71; 1,44]
	0,9942

	
	A3/A1
	1,19 [0,26; 5,56]
	0,9611

	
	A3/A2
	1,17 [0,27; 5,07]
	0,9641

	B
	B2/B1
	0,98 [0,76; 1,26]
	0,9811

	
	B3/B1
	0,88 [0,63; 1,24]
	0,6543

	
	B3/B2
	0,90 [0,66; 1,22]
	0,6870



Проведенный анализ показал восстановление двигательной активности пациентов основной группы в первые 1-2 сутки, тогда как в контрольной - на 3-4 сутки. Полученные различия достоверны при легкой и средней степени МЖ (р<0,0001).


Восстановления моторной функции кишечника в послеоперационном периоде
Неспецифическим последствием любых хирургических вмешательств на органах брюшной полости является послеоперационное нарушение их моторики. Поэтому оценка функционального состояния желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) в раннем послеоперационном периоде остается одной из важнейших задач хирургии. 
При сравнительном изучении основной и контрольной групп в пуассоновской регрессионной модели выявлены различия в отношении средней длительности периода до восстановления перистальтики кишечника, отхождения газов и появления самостоятельного стула (таблица 52) независимо от значений, включенных в модель ковариат (p <0,0001). 

Таблица 52 - Результаты анализа девианса пуассоновской регрессионной модели
	Ковариата
	Появление перистальтики, (R2 = 0,245)
	Отхождение газов, (R2 = 0,196).
	Появление самостоятельного стула, (R2 = 0,270)

	
	χ² (LR)
	df
	P
	χ² (LR)
	df
	P
	χ² (LR)
	df
	P

	Группа
	68,05
	1
	<0,0001
	62,46
	1
	<0,0001
	95,62
	1
	<0,0001

	Подгруппа
	10,45
	2
	0,0054
	1,88
	2
	0,3901
	7,00
	2
	0,0302

	Возраст
	0,01
	1
	0,9110
	0,43
	1
	0,5104
	0,00
	1
	0,9558

	Пол
	0,30
	1
	0,5818
	0,00
	1
	0,9541
	0,03
	1
	0,8595

	Характер
	0,13
	1
	0,7167
	0,10
	1
	0,7500
	0,07
	1
	0,7848

	Длительность желтухи
	0,33
	1
	0,5686
	0,00
	1
	0,9768
	0,00
	1
	0,9833

	Группа×Подгруппа
	2,56
	2
	0,2779
	0,98
	2
	0,6111
	3,76
	2
	0,1523



При этом в отношении средней длительности периода до восстановления перистальтики кишечника, отхождения газов и появления самостоятельного стула степень тяжести МЖ была статистически значимо ассоциирована (p = 0,0054), не была ассоциирована и была менее значимо ассоциирована (p = 0,03) с данным исходом соответственно. Однако эффект оперативного вмешательства не зависел от степени тяжести при всех исходах. 
Маргинальные оценки средней продолжительности периода до восстановления перистальтики, средней продолжительности периода до отхождения газов и средней продолжительности периода времени до появления стула представлены в таблице 53. Так, появление перистальтика кишечника и отхождения газов в основной группе происходило в 1-2 сутки после операции, тогда как в контрольной - на 3 сутки.

Таблица 53 - Маргинальные оценки среднего времени до восстановления перистальтики кишечника, отхождения газов и появления стула (с соответствующими 95% ДИ) в группах наблюдения
	Подгруппа
	Появление перистальтики
	Отхождение газов
	Появление самостоятельного стула

	A1
	1,68 [2,12; 1,33]
	1,80 [2,25; 1,45]
	4,42 [5,25; 3,72]

	B1
	2,87 [3,60; 2,29]
	3,01 [3,72; 2,43]
	2,70 [3,23; 2,26]

	A2
	1,15 [1,41; 0,94]
	1,54 [1,85; 1,29]
	4,24 [4,83; 3,73]

	B2
	2,54 [3,01; 2,14]
	3,00 [3,51; 2,57]
	2,03 [2,36; 1,74]

	A3
	1,43 [4,41; 0,46]
	1,46 [4,05; 0,53]
	3,77 [4,55; 3,13]

	B3
	2,19 [2,80; 1,71]
	2,62 [3,28; 2,09]
	2,38 [5,33; 1,07]



Попарные сравнения подгрупп представлены в таблице 54, по данным которой в основной группе у пациентов с легкой степенью МЖ отмечается сокращение сроков восстановления функции кишечника: перистальтика 

Таблица 54 - Результаты оценки размера эффектов (Rate ratio)
	Контраст
	Появление перистальтики
	Отхождение газов
	Появление 
самостоятельного стула

	
	RR [95% ДИ]
	P
	RR [95% ДИ]
	P
	RR [95% ДИ]
	P

	A1/B1
	0,58 
[0,47; 0,73]
	<0,0001
	0,60 
[0,48; 0,75]
	<0,0001
	0,61
[0,51; 0,73]
	<0,0001

	A2/B2
	0,45
 [0,36; 0,57]
	<0,0001
	0,51 
[0,42; 0,63]
	<0,0001
	0,48
[0,40; 0,57]
	<0,0001

	A3/B3
	0,65 
[0,20; 2,16]
	0,4852
	0,56 
[0,19; 1,65]
	0,2916
	0,63
[0,27; 1,49]
	0,2929

	A2/A1
	0,69 
[0,51; 0,93]
	0,0093
	0,86 
[0,65; 1,13]
	0,3902
	0,75
[0,59; 0,95]
	0,0112

	A3/A1
	0,85 
[0,18; 4,00]
	0,9683
	0,81 
[0,20; 3,29]
	0,9342
	0,88 
[0,29; 2,67]
	0,9621

	A3/A2
	1,24 
[0,28; 5,44]
	0,9360
	0,95 
[0,25; 3,59]
	0,9950
	1,18 
[0,41; 3,38]
	0,9305

	B2/B1
	0,88 
[0,68; 1,15]
	0,5098
	1,00 
[0,78; 1,28]
	0,9995
	0,96 
[0,78; 1,18]
	0,8880

	B3/B1
	0,76
 [0,53; 1,10]
	0,1882
	0,87 
[0,62; 1,22]
	0,5993
	0,85 
[0,65; 1,13]
	0,3860

	B3/B2
	0,86 
[0,62; 1,21]
	0,5544
	0,87 
[0,64; 1,19]
	0,5511
	0,89 
[0,69; 1,15]
	0,5371



кишечника на 42% (0,58 [95% ДИ: 0,47; 0,73], р<0,0001), отхождение газов на 40% (0,60 [95% ДИ: 0,48; 0,75], р<0,0001) и появление перистальтики на 39% (0,61 [95% ДИ: 0,51; 0,73], р<0,0001) по сравнению с контрольной.
При средней степени МЖ в основной группе по сравнению с группой контроля достоверное сокращение сроков восстановления перистальтика кишечника происходило на 55% (0,45 [95% ДИ: 0,36; 0,57], р<0,0001), обхождение газов на 49% (0,51 [95% ДИ: 0,42; 0,63], р<0,0001) и появление перистальтики на 52% (0,48 [95% ДИ: 0,40; 0,57], р<0,0001).
При тяжелой степени МЖ в основной группе сокращение сроков восстановления перистальтика кишечника происходило на 35% (0,65 [95% ДИ: 0,20; 2,16], р=0,4852), обхождение газов на 44% (0,56 [95% ДИ: 0,19; 1,65], р=0,2916) и появление перистальтики на 37% (0,63 [95% ДИ: 0,27; 1,49], р=0,2929) по сравнению с группой контроля.

Сроки пребывания больных в стационаре
Важным показателем деятельности стационара продолжает оставаться средняя длительность пребывания больных в стационаре. Данный показатель, с одной стороны, определяет экономические аспекты работы стационара, а с другой стороны, наглядно свидетельствует о результатах лечения заболевания. 
В связи с чем нами проанализированы сроки пребывания пациентов в стационаре в сравниваемых группах.
По полученным результатам в гамма регрессионной модели были выявлены различия в среднем количестве дней, проведенных в стационаре между исследуемыми группами (таблица 55) независимо от степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p <0,0001), при этом степень тяжести также была статистически значимым предиктором (p <0,0001).

Таблица 55 - Результаты анализа девианса гамма регрессионной модели (R2 = 0,823)
	Ковариата
	χ² (LR)
	df
	P

	Группа
	383.77
	1
	<0,0001

	Подгруппа
	844.92
	2
	<0,0001

	Возраст
	0.25
	1
	0,6163

	Пол
	0.83
	1
	0,3627

	Характер
	9.24
	1
	0,0024

	Длительность желтухи
	10.62
	1
	0,0011

	Группа×Подгруппа
	164.53
	2
	<0,0001



Эффект оперативного вмешательства зависел от степени тяжести (p <0,0001): наибольшие различия между группами наблюдались при тяжелом течении механической желтухи.
Маргинальные оценки среднего количества койко-дней, проведенных в [image: image9.png]стационаре представлены на рисунке 29. 
Рисунок 29 - Оценки среднего количества койко-дней 
(с соответствующими 95% ДИ), проведенных в стационаре в исследуемых группах в зависимости от степени тяжести механической желтухи

Средняя длительность пребывания больных в стационаре в основной группе при легкой степени МЖ составила 7,23 [95% ДИ: 7,50; 6,98] койко-дней, при средней - 13,17 [95% ДИ: 13,63; 12,74] койко-дней и при тяжелой - 8,75 [95% ДИ: 10,21; 7,65] койко-дней, в контрольной - 11,82 [95% ДИ: 12,40; 11,29], 16,56 [95% ДИ: 17,24; 15,93] и 17,15 [95% ДИ: 18,10; 16,29] койко-дней соответственно. Попарные сравнения представлены в таблице 56.

Таблица 56 -  Результаты оценки размера эффектов
	Контраст
	Оценка (стандартная ошибка)
	P

	Легкая
	A1−B1
	0,054 (-0,003)
	<0,0001

	Средняя
	A2−B2
	0,016 (-0,001)
	<0,0001

	Тяжелая
	A3−B3
	0,056 (-0,009)
	<0,0001

	A
	A2−A1
	-0,062 (-0,002)
	<0,0001

	
	A3−A1
	-0,024 (-0,010)
	0,0372

	
	A3−A2
	0,038 (-0,009)
	<0,0001

	B
	B2−B1
	-0,024 (-0,002)
	<0,0001

	
	B3−B1
	-0,026 (-0,002)
	<0,0001

	
	B3−B2
	-0,002 (-0,002)
	0,5



Отмечается сокращение сроков пребывания в стационаре у пациентов в основной группе по сравнению с контрольной, так при легкой степени в 1,6 раза, при средней - в 1,3 раза и при тяжелой - в 1,9 раза.
По представленным данным имеются достоверные различия в сравниваемых группах. 
Таким образом, применение малоинвазивных вмешательств у пациентов значительно сокращают сроки пребывания в стационаре по сравнению с пациентами, перенесшими традиционные операции.

Послеоперационные осложнения и летальность
Оценка эффективности лечения ЖКБ, осложненная МЖ также проведена по наличию и выраженности послеоперационных осложнений и летальных исходов. Так, характер послеоперационных осложнений у больных основной и контрольной групп отражен в таблице 57.
При изучении послеоперационных осложнений в группах наблюдения выявлена следующая картина: 
Острый панкреатит в основной группе отмечен у 12 больных, из них в подгруппе А1 у 4 больных (5,1%), в подгруппе А2 - у 6 больных (5,76%) и в подгруппе А3 - у 2 больных (5,4%), что было связано с эндоскопическими вмешательствами, т.е. ЭРХПГ и ЭПСТ. А в контрольной группе - у 8 пациентов, из них у 3 (5,3%) пациентов в подгруппе В1, у 4 (5,2%) пациентов в подгруппе В2 и у 1 (3,1%) пациента в подгруппе В3. Явления острого панкреатита у больных были купированы консервативными мероприятиями, за исключением 2 пациентов, у которых наступил летальный исход вследствие развития деструктивного панкреатита. 
Инфильтрат и нагноение послеоперационной раны были зарегистрированы в основной группе в 4 случаях: в подгруппе А2 у 3 больных (2,88%) и в подгруппе А3 - у 1 больного (2,7%) с деструктивными формами холецистита. В контрольной группе - в 12 случаях: у 2 (3,6%) пациентов с легкой степенью МЖ, у 6 (7,8%) пациентов со средней и у 4 (12,4%) пациентов с тяжелой степенью МЖ. 
Послеоперационная пневмония развилась в основной группе по одному пациенту в подгруппе А2 (0,96%) и в А3 (2,7%). В контрольной группе - у 1 (1,8%) пациента в подгруппе В1, у 3 (3,93%) пациентов в подгруппе В2 и у 3 (9,3%) пациентов в подгруппе В3. 
Желчеистечение после операции в основной группе отмечено только у 1 пациента со средней степенью МЖ, что составило 0,96%. В контрольной группе по 1 пациенту в подгруппе В1 (1,8%) и В3 (3,1%), у 2 пациентов в подгруппе В2 (2,62%).  У пациента с тяжелой степенью МЖ в контрольной группе желчеистечение было связано с выпадением дренажа из общего желчного протока на 3 сутки после операции, что привело к развитию желчного перитонита и потребовало повторного оперативного вмешательства (релапаротомия, редренирование общего желчного протока, санация брюшной полости). Пациент был выписан с выздоровлением на 23 сутки.
Таблица 57 - Послеоперационные осложнения у больных основной и контрольной групп
	Виды осложнений
	А1
(n=79)
	В1
(n=56)
	А2
(n=104)
	В2
(n=76)
	А3
(n=37)
	В3
(n=32)

	Острый панкреатит, n (%)
	4 (5,1)
	3 (5,3)
	6 (5,76)
	4 (5,2)
	2 (5,4)
	1 (3,1)

	Инфильтрат и нагноение послеоперационной раны, n (%)
	-
	2
(3,6)
	3
(2,88)
	6
(7,8)
	1
(2,7)
	4
(12,4)

	Послеоперационная пневмония, n (%)
	-
	1 (1,8)
	1 (0,96)
	3 (3,93)
	1 (2,7)
	3 (9,3)

	Желчеистечение, n (%)
	-
	1 (1,8)
	1 (0,96)
	2 (2,62)
	-
	1 (3,1)

	ТЭЛА, n (%)
	1 (1,2)
	-
	-
	1 (1,31)
	-
	1 (3,1)

	Инфаркт миокарда, n (%)
	1 (1,2)
	1 (1,8)
	1 (0,96)
	1 (1,31)
	1 (2,7)
	-

	Дуоденальное кровотечение, n (%)
	-
	-
	2 (1,92)
	-
	1 (2,7)
	-

	Повреждение задней  стенки 12п/к, n (%)
	-
	-
	1 (0,96)
	-
	-
	-

	Холемическое кровотечение, n (%)
	-
	-
	-
	1 (1,31)
	1 (2,7)
	2 (6,2)

	Тромбофлебит нижних конечностей, n (%)
	-
	-
	-
	1 (1,31)
	-
	-

	Прогрессирующая печеночно-почечная недостаточность, n (%) 
	-
	-
	-
	1 (1,31)
	1 (2,7)
	2 (6,2)

	Желчный перитонит, n (%)
	-
	-
	-
	-
	-
	1 (3,1)

	ВСЕГО
	6
(7,5)
	8
(14,3)
	15
(14,4)
	20
(26,3)
	8
(21,6)
	15 (46,8)



Прогрессирующая печеночно-почечная недостаточность и холемическое кровотечение в равной степени наблюдалось у пациентов в сравниваемых группах. Так, вышеуказанные осложнения в основной группе наблюдались в подгруппе А3 по одному случаю, тогда как в контрольной группе - у 1 (1,31%) пациента в подгруппе В2 и у 2 (6,2%) в подгруппе В3.
Развитие инфаркта миокарда в основной группе наблюдалось по 1 пациенту во всех подгруппах; в контрольной группе по 1 пациенту в подгруппе В1 (1,8%) и В2 (1,31%). 
ТЭЛА, как одно из грозных осложнений, было зафиксировано в 3 случаях: в основной группе у 1 пациента с легкой степенью МЖ и в контрольной группе у 2 пациентов в подгруппах со средней и тяжелой степенью МЖ.
После эндоскопического вмешательства на большом дуоденальном сосочке у 2 (1,92%) больных в подгруппе А2 и у 1 больного (2,7%) в подгруппе А3 основной группы наблюдалось дуоденальное кровотечение, которое остановлено путем проведения эндоскопического гемостаза (перифокальными инъекциями 0,1% раствора адреналина гидрохлорида).
У 1 больного (0,96 %) со средней степенью МЖ в основной группе отмечено повреждение задней стенки 12 перстной кишки, которое закончилось летальным исходом.
Тромбофлебит поверхностных вен нижних конечностей развился в подгруппе В2 контрольной группы у 1 (1,31%) пациента.
Анализ послеоперационных осложнений свидетельствует о том, что осложнения, требующие повторного вмешательства и пребывания в палате интенсивной терапии, чаще наблюдались после лапаротомного доступа, чем при малоинвазивных вмешательствах, что связано с особенностями выполнения операции и выраженностью операционной травмы. 
В бинарной логистической модели были выявлены различия в риске развития послеоперационных осложнений между исследуемыми группами (таблица 58) независимо от степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p = 0,0115), при этом степень тяжести также была статистически значимым предиктором данного исхода (p = 0,0005).

Таблица 58 - Результаты анализа девианса логистической регрессионной модели (R2 = 0,198) 
	Ковариата
	χ² (LR)
	df
	P

	Группа
	6.39
	1
	0,0115

	Подгруппа
	15.34
	2
	0,0005

	Возраст
	3.64
	1
	0,0564

	Пол
	0.48
	1
	0,4904

	Характер
	19.55
	1
	<0,0001

	Длительность желтухи
	0.26
	1
	0,6124

	Группа×Подгруппа
	0.58
	2
	0,7481



Маргинальные оценки вероятности развития послеоперационных осложнений представлены на рисунке 30 и в основной группе при легкой степени МЖ составила 0,07 [95% ДИ: 0,17; 0,03] (ОШ [95% ДИ]), при средней - 0,15 [95% ДИ: 0,25; 0,09] и при тяжелой - 0,14 [95% ДИ: 0,80; 0,01], в контрольной - 0,15 [95% ДИ: 0,31; 0,07], 0,27 [95% ДИ: 0,41; 0,17] и 0,56 [95% ДИ: 0,74; 0,37] соответственно. 
Попарные сравнения представлены в таблице 59.

[image: image8.png]
Рисунок 30. Маргинальные оценки риска развития послеоперационных осложнений в исследуемых группах в зависимости от степени тяжести механической желтухи

Таблица 59 - Результаты оценки размера эффектов (отношения шансов)
	Контраст
	ОШ [95% ДИ]
	P

	Легкая
	A1/B1
	0,44 [0,14; 1,39]
	0,1624

	Средняя
	A2/B2
	0,47 [0,22; 1,04]
	0,0626

	Тяжелая
	A3/B3
	0,12 [0,00; 3,92]
	0,2362

	A
	A2/A1
	2,25 [0,65; 7,73]
	0,2737

	
	A3/A1
	2,04 [0,02; 181,15]
	0,9265

	
	A3/A2
	0,91 [0,01; 62,72]
	0,9984

	B
	B2/B1
	2,09 [0,67; 6,54]
	0,2853

	
	B3/B1
	7,24 [1,87; 28,09]
	0,0018

	
	B3/B2
	3,47 [1,12; 10,76]
	0,0271



Проведенный анализ показывает, что использование эндовидеоскопических хирургических вмешательств в основной группе снижает риск развития послеоперационных осложнений в подгруппах с легкой, средней и тяжелой степенями МЖ по сравнению с контрольной группой (p = 0,0005).
Для определения клинической эффективности и прогностической значимости предложенной хирургической тактики был рассчитан индекс ЧБНЛ (число больных, которых необходимо лечить, NNT — number needed to treat).ЧБНЛ = 1 / (ЧКГ – ЧОГ); ЧОГ (частота событий в основной группе) = 29/220=0,1318; ЧКГ (частота событий в контрольной группе) = 43/164=0,2621; ЧБНЛ = 1/(0,2621-0,1318) = 7,6. Учитывая полученный в нашем случае по-казатель ЧБНЛ (NNT)=7,6 (чем меньше ЧБНЛ, тем эффективнее лечение) можно прогнозировать более значимую пользу использования предложенной хирургической тактики для улучшения результатов лечения. 
Случаи летального исхода у больных с ЖКБ, осложненной МЖ наблюдались во всех группах наблюдения.  Причины летальных исходов в группах отражены в таблица 60.

Таблица 60 - Летальность у больных основной и контрольной групп
	Причины летальности
	А1 (n=79)
	В1 (n=56)
	А2 (n=104)
	В2 (n=76)
	А3 (n=37)
	В3 (n=32)

	Острый панкреатит, n (%)
	-
	-
	1 (0,96) 
	1 (1,31) 
	
	

	ТЭЛА, n (%)
	1 (1,2) 
	-
	-
	1 (1,31) 
	-
	1 (3,1) 

	Инфаркт миокарда, n (%)
	-
	1 (1,8) 
	1 (0,96) 
	1 (1,31) 
	1 (2,7) 
	

	Повреждение задней стенки 12п/к, n (%)
	-
	-
	1 (0,96) 
	-
	-
	-

	Прогрессирующая печеночно-почечная недостаточность, n (%)
	-
	-
	-
	1 (1,31) 
	1 (2,7) 
	2 (6,2) 

	ВСЕГО
	1 (1,2) 
	1 (1,8) 
	3 (2,8) 
	4 (5,2) 
	2 (5,4) 
	3 (9,3)



В основной группе летальный исход был зафиксирован у 6 больных (2,7%), тогда как в контрольной группе у 8 больных (4,8%).
Как видно из таблицы 75, у больных с ЖКБ, осложненной легкой степенью МЖ летальность наблюдалась в 2 случаях: в основной группе (А1) - 1, что составило 1,2%, а в контрольной группе (В1) - 1 (1,8%).
У пациентов со средней степенью МЖ в основной группе летальный исход отмечен у 3 (2,8%) больных.  У 1 пациента в послеоперационном периоде на 4-е сутки после операции развился острый инфаркт миокарда, что явилось причиной летального исхода.  Во втором случае после ЭПСТ развился острый деструктивный панкреатит с инфицированным панкреонекрозом по поводу чего проводилось оперативное лечение - лапаротомия, сквозное дренирование сальниковой сумки, панкреатооментобурсостомия, назоинтестинальная интубация кишечника, санация и дренирование брюшной полости. Несмотря на проводимую интенсивную терапию на 5 сутки наступила смерть больного. В третьем случае причиной летального исхода было повреждение задней стенки двенадцатиперстной кишки после проведения ЭПСТ, однако проведенное оперативное лечение не дало эффекта.
Для иллюстрации приводим клинический пример:
«Пациентка И. 1978г.р. (номер истории 2322) поступила в ОХО БСМП в экстренном порядке с диагнозом «ЖКБ. Острый калькулезный холецистит. Холедохолитиаз. Механическая желтуха». Из анамнеза заболевания: со слов пациентка заболела остро. После погрешности в диете 6 дней назад стала отмечать появление болей в животе, тошноты, рвоты и через сутки присоединилась желтушность кожи и склер. Объективные данные при поступлении: состояние средней степени тяжести. Пациентка в сознании, адекватна. Кожные покровы и видимые слизистые желтушной окраски. Периферические лимфатические узлы не увеличены, безболезненны при пальпации. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. ЧДД-18 в 1 мин. Сердечные тоны приглушены, ритм правильный. АД 120/80 мм. рт. ст. Пульс 84 уд. в 1 мин. Язык влажный, чистый. Живот не вздут, участвует в акте дыхание, при пальпации отмечается болезненность в правом подреберье, эпигастрии. Симптом Грекова-Ортнера, Кера положительные. Перитонеальных явлений нет. Перистальтика кишечника не усилена, выслушивается. Симптом поколачивания отрицателен с обеих сторон. Мочеиспускание свободное, безболезненное. Моча темного цвета.
В отделение проведено обследование, назначена консервативная терапия. Данные лабораторно-диагностических исследований: Общий анализ крови (при поступлении): эритроциты – 4,96x1012/л, гемоглобин – 145 г/л, лейкоциты – 8,84x109/л, ЦП — 1,0, с/я — 62,7%, моноциты — 6,5%, эозинофилы - 2%, СОЭ 15 час/мм.  Биохимический анализ крови (при поступлении): общий белок - 58 г/л, альбумин/глобулиновый коэффициент - 1,01, мочевина 6,64 ммоль/л, креатинин - 90,79 ммоль/л, общий билирубин –185 мкмоль/л, прямой билирубин —87 мкмоль/л, АСТ – 191Ед/л, АЛТ – 193 Ед/л, ЛДГ - 463,5 Ед/л, ГГТ -  446,5 Ед/л, ЩФ - 380,7 Ед/л, амилаза - 8 ед/л.  Коагулограмма (при поступлении): ПТИ - 84,5%, общий фибриноген - 2,82г/л, АЧТВ - 43,5 сек.  Общий анализ мочи (при поступлении): цвет – желтый, прозрачность - слабо мутная, относительная плотность – 1029, реакция – кислая, белок –0.165г/л, лейкоциты - 3-4 в поле зрения, плоский эпителий - 10-13 в поле зрения.  Амилаза мочи - 64 Ед/л; УЗИ брюшной полости (при поступлении), заключение: признаки острого калькулезного холецистита. Холедохолитиаз. Застойный желчный пузырь. ЭКГ (при поступлении), заключение: синусовая тахикардия 95 уд в мин, горизонтальное положение ЭОС, диффузное изменение нижней стенки.
Пациентка была осмотрена на общем врачебном обходе, обсуждена на общей врачебной конференции, рекомендовано оперативное вмешательство в 2 этапа после предоперационной подготовки: первый этап – РПХГ, ЭПСТ, холедохолитоэкстракция; второй этап – лапароскопическая холецистэктомия. 
После предоперационной подготовки пациентке произведена операция «РХПГ. ЭПСТ. Холедохолитоэкстракция». С техническими трудностями произведено удаление двух камней, размером до 1 см. Послеоперационный диагноз: «ЖКБ. Холедохолитиаз. Холангит. Механическая желтуха». 
В раннем послеоперационном периоде, на первые сутки состояние больной ухудшилось. У больной отмечалось появление картины перитонита. После предоперационной подготовки в экстренном порядке произведена операция. Интраоперационно было выявлено наличие отечности, пятен желчи и наличие пузырьков газа в забрюшинном пространстве в области 12п.кишки, в сальниковой сумке и паракольной клетчатки, что свидетельствовало о наличие повреждения стенки двенадцатиперстной кишки. В связи с чем произведена операция «Лапаротомия. Холецистэктомия от дна, дренирование холедоха по Пиковскому, наложение переднебодочногогастроэнтероанастомоза с Браунским соустьем. заглушка выходного отдела желудка по Шалимову.  Дренирование сальниковой сумки. Санация и дренирования брюшной полости. Люмботомия слева. Санация, дренирование, тампонирование забрюшинного пространства». Послеоперационный диагноз: «Острый катаральный калькулезный холецистит. Состояние после операции «эндоскопическая папиллосфинктеротомия, холедохолитоэкстракции». Перфорация задней стенки двенадцатиперстной кишки. Забрюшинная флегмона справа. Острый деструктивный панкреатит. Тотальный жировой панкреонекроз. Механическая желтуха. Распространенный гнойный перитонит». В раннем послеоперационном периоде пациентка находилась в отделение ИТАР, где проводилась комплексная, интенсивная терапия.
Данные лабораторных методов исследований: 
3 сутки после операции: Общий анализ крови: эритроциты – 3,24 x1012/л, гемоглобин – 87 г/л, лейкоциты – 10,8x109/л, ЦП — 0,9, с/я — 81,6%, моноциты — 2,63%, СОЭ - 43 час/мм.  Биохимический анализ крови: общий белок - 46г/л, мочевина -14,67 ммоль/л, креатинин - 175 ммоль/л, общий билирубин –163 мкмоль/л, прямой билирубин — 73,5 мкмоль/л, АСТ – 125Ед/л, АЛТ – 112Ед/л, ЛДГ - 400,1 Ед/л, ГГТ - 340,3 Ед/л, ЩФ - 312,4 Ед/л.  Коагулограмма: протромбированный индекс - 70,3%, фибриноген - 2,48 г/л, АЧТВ - 42,5 сек.  Общий анализ мочи: цвет – насыщенно желтый, относительная плотность – 1028, реакция – кислая, белок –0.066 г/л, лейкоциты - 10-12 в поле зрения. Амилаза мочи - 1024 ед/л.
5 сутки после операции: Общий анализ крови: эритроциты – 2,85 x1012/л, гемоглобин – 75 г/л, лейкоциты – 10,3 x109/л, ЦП — 0,8, с/я — 70%, моноциты — 10,77%, СОЭ - 65 час/мм. Биохимический анализ крови:  общий белок - 48г/л,  альбумин/глобулиновый коэффициент - 1,13, мочевина 13,2 ммоль/л,  креатинин - 188 ммоль/л, общий билирубин – 125 мкмоль/л, прямой билирубин — 65,9 мкмоль/л,  АСТ – 87Ед/л, АЛТ – 68Ед/л, ЛДГ - 365,3 Ед/л, ГГТ - 275,4 Ед/л, ЩФ - 250,6 Ед/л. Коагулограмма: протромбированный индекс - 76,4%, фибриноген-2,77 г/л, АЧТВ - 40,2 сек.Общий анализ мочи: цвет – насыщенно желтый, прозрачность - слабо мутная, относительная плотность –1025, реакция – кислая, белок – 0,066 г/л, лейкоциты - 15-25 в поле зрения, лейкоциты - 25-40 в поле зрения.Амилаза мочи - 2048 ед/л.
7 сутки после операции: Общий анализ крови: эритроциты – 3,11 x1012/л, гемоглобин – 88 г/л, лейкоциты – 18,8 x109/л, ЦП — 0,9, с/я — 81,6%, моноциты — 9,6%, СОЭ - 69 час/мм. Биохимический анализ крови: общий белок - 46г/л, мочевина 8,7 ммоль/л, креатинин - 101,32 ммоль/л, общий билирубин – 98,25 мкмоль/л, прямой билирубин — 50,12 мкмоль/л, глюкоза - 5,77 ммоль/л,  АСТ – 28,45 Ед/л, АЛТ – 21,25 Ед/л, ЛДГ - 312,5 Ед/л, ГГТ - 253,1 Ед/л, ЩФ - 209,7 Ед/л. Коагулограмма: ПТИ – 77%, общий фибриноген - 2,56 г/л, АЧТВ - 40,7 сек.Общий анализ мочи: цвет – насыщенно желтый,  относительная  плотность – 1024, реакция – кислая, белок – 0,066г/л,  лейкоциты - в большом количестве. Амилаза мочи - 1024 ед/л.
10 сутки после операции: Общий анализ крови: эритроциты – 2,65 x1012/л, гемоглобин – 73 г/л, лейкоциты – 14,9 x109/л, ЦП — 0,78, с/я — 85,9%, моноциты — 2,88%, лимфоциты - 10,7%, СОЭ - 68 час/мм. Биохимический анализ крови: общий белок – 48 г/л, мочевина 7,3 ммоль/л, креатинин - 103,71 ммоль/л, общий билирубин – 69,31 мкмоль/л, прямой билирубин— 39,01 мкмоль/л, глюкоза - 6,06 ммоль/л, АСТ – 26,56 Ед/л, АЛТ – 18,07 Ед/л, ЛДГ - 289,5 Ед/л, ГГТ - 214,3 Ед/л, ЩФ - 164,5 Ед/л. Коагулограмма: ПТИ - 77%, общий фибриноген - 2,56 г/л, АЧТВ - 41,1 сек. Общий анализ мочи: цвет – насыщенно желтый,  относительная плотность – 1028, реакция – кислая, белок –0,66 г/л,  лейкоциты - 5-10 в поле зрения.Амилаза мочи - 1024 ед/л.
14 сутки после операции: Общий анализ крови: эритроциты – 2,8 x1012/л, гемоглобин – 79 г/л, лейкоциты – 11,5 x109/л, ЦП — 0,8, с/я — 80,3%, моноциты — 5,6%, лимфоциты - 14,1%, СОЭ - 54 час/мм. Биохимический анализ крови: общий белок – 49 г/л, мочевина 9,8 ммоль/л, креатинин - 130,2 ммоль/л, общий билирубин – 65,5 мкмоль/л, прямой билирубин— 30,1 мкмоль/л, глюкоза - 5,87 ммоль/л, АСТ – 46,2 Ед/л, АЛТ – 35,7 Ед/л, ЛДГ -210,4 Ед/л, ГГТ - 186,7 Ед/л, ЩФ - 152,1 Ед/л. Коагулограмма: ПТИ - 79%, общий фибриноген - 2,42 г/л, АЧТВ - 39,7 сек. Общий анализ мочи: цвет – насыщенно желтый, относительная плотность – 1028, реакция – кислая, белок –0,33 г/л, лейкоциты - 5-10 в поле зрения. Амилаза мочи - 1024 ед/л.
Данные инструментальных методов исследований: УЗИ брюшной полости (1 сутки после операции): в малом тазу свободной жидкости на момент осмотра не выявлено. УЗИ брюшной полости (3 сутки после операции): состояние после холецистоэктомии. В брюшной полости свободной жидкости не визуализируется. УЗИ брюшной полости (5 сутки после операции): состояние после холецистэктомии. Диффузные изменение в паренхиме поджелудочной железы. В брюшной полости свободной жидкости не визуализируется. ЭКГ (7 сутки после операции): синусовая тахикардия 110 уд в мин, горизонтальное положение ЭОС, диффузное изменение миокарда.
Течение послеоперационного периода тяжелое. Состояние больной осложнилось развитием двухсторонней нижнедолевой пневмонией, несформированного дуоденального свища с кровотечением через полость. Больной неоднократно проводилась санация сальниковой сумки и забрюшинного пространства, однако несмотря на проводимую интенсивную терапию состояние больной прогрессивно ухудшалось. На 21 сутки после операции у больной наступил летальный исход.
Посмертный диагноз (основной): Острый катаральный калькулезный холецистит. Холедохолитиаз. Осложнения основного: перфорация задней стенки двенадцатиперстной кишки. Несформированный дуоденальный свищ с кровотечением через полость. Двухсторонняя забрюшинная флегмона. Острый деструктивный панкреатит. Инфицированный жировой панкреонекроз. Холангит. Механическая желтуха. Распространенный (диффузный) гнойный перитонит. Абдоминальный сепсис. Сопутствующий: Двухсторонняя нижнедолевая пневмония. Хронический пиелонефрит в стадии обострение. Симптоматическая гипергликемия. Токсическая миокардиодистрофия. Постгеморрагическая анемия тяжелой степени. Причина смерти: Прогрессирующий эндотоксикоз».
Представленный клинический пример осложнения в виде повреждения задней стенки двенадцатиперстной кишки во время ЭПСТ и холедохолитоэкстракции отмечен в период освоения методики.
В контрольной группе у пациентов со средней степенью МЖ (В2) летальность составила 5,2% (4 больных), причинами смерти которых явилось развитие ТЭЛА, инфаркта миокарда, острого деструктивного панкреатита и прогрессирование печеночно - почечной недостаточности.
Случаи летального исхода у больных с ЖКБ, осложненной тяжелой степенью МЖ наблюдались после 1 этапа в 5 случаях: в основной группе (А2) - 2, что составило 5,4% и в контрольной (В2) - 3 (9,3%). 
По результатам патологоанатомического вскрытия, причинами смерти в основной группе явилось развитие в послеоперационном периоде острого инфаркта миокарда в одном случае и прогрессирование печеночно - почечной недостаточности в другом. В тоже время, в контрольной группе от тромбоэмболии легочной артерии умер 1 пациент и, также, от прогрессирования печеночно - почечной недостаточности - 2 пациента.
Таким образом, сравнительное изучение результатов хирургического лечения больных с ЖКБ осложненной МЖ отражает преимущество использование малоинвазивных технологий, что снижает риск развития послеоперационных осложнений и уменьшает летальность почти в 2 раза.















4 ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ

Хирургическое лечение желчнокаменной болезни, осложненной механической желтухой, представляет актуальную проблему в связи с относительно высоким процентом осложнений и летальных исходов [5,8-12].  
Несмотря на заметное улучшение результатов лечения, летальность после экстренных операций при осложненных формах ЖКБ остается в несколько раз выше, чем при плановых оперативных вмешательствах [13-16].
Неудовлетворенность результатами лечения больных желчнокаменной болезнью, при сочетании механической желтухи и гнойного холангита, диктует применение комплексного лечения этой категории пациентов с использованием эндовидеохирургической техники, эндоскопических и эндобилиарных вмешательств [14-16].
В настоящее время многообразие известных способов лечения осложненных форм ЖКБ и неоднозначное отношение к ним значительно затрудняет принятие правильного тактического решения в каждом конкретном случае. Несмотря на бурное развитие новых диагностических и хирургических технологий, они часто используются бессистемно, дают разноречивые результаты. Высокий процент летальности и неудовлетворительных результатов хирургического лечения больных с желчнокаменной болезнью, осложненной механической желтухой [6,7,16,25] определили основную цель и задачи нашей работы.
Целью нашего исследования явилось улучшение результатов лечения больных с желчнокаменной болезнью, осложненной механической желтухой путем применения малоинвазивных методов хирургического лечения. 
Работа основана на анализе результатов лечения 384 пациентов, оперированных по поводу желчнокаменной болезни, осложненной механической желтухой за период с 2010 г. по 2018 г. 
Обследованные пациенты разделены на 2 группы, каждая из которых по степени тяжести механической желтухи разделены на 3 подгруппы (классификация В.Д. Федорова и соавт., 2000).
Основную группу (группа А) составили 220 (57,3%) пациентов, в лечение которых применялись малоинвазивные хирургические методики. В первую подгруппу (А1) основной группы вошли 79 пациентов (35,9%) с легкой степенью тяжести механической желтухи. Во вторую подгруппу (А2) - 104 пациентов (47,3%) с о средней степенью тяжести механической желтухи. В третью подгруппу (А3) - 37 пациентов (16,8%) с тяжелой степенью механической желтухи.
Контрольную группу (группа В) составили 164 (42,7%) пациентов, в лечении которых использовали традиционные (открытые) хирургические вмешательства. В свою очередь, в первую подгруппу (В1) вошли 56 пациентов (34,2%) с легкой степенью тяжести механической желтухи. Во вторую подгруппу (В2) - 76 пациентов (46,3%) с о средней степенью тяжести механической желтухи. В третью подгруппу (В3) - 32 пациента (19,5%) с тяжелой степенью тяжести механической желтухи.
Хирургическая тактики определялась степенью тяжести МЖ.
У больных с ЖКБ, осложненной легкой степенью механической желтухи хирургическое лечение носило радикальный характер - лапароскопическая холецистэктомия с удалением конкрементов из просвета общего желчного протока, а также устранение стеноза БДС и стриктуры терминального отдела холедоха, которые выполнялись в один этап одномоментно. 
У больных с ЖКБ, осложненной средней степенью механической желтухи использована тактика хирургической коррекции в два этапа: первый этап - эндоскопическая санация холедоха, второй – лапароскопическая холецистэктомия через 5-7 дней после первого.
У больных с ЖКБ, осложненной тяжелой степенью механической желтухи применено также двухэтапное хирургическое пособие: первый этап – минимальное оперативное вмешательство, направленное на ликвидацию желтухи: назобилиарное дренирование, стентирование и чрескожноечреспеченочное дренирование желчных путей; второй этап - эндоскопическая папиллосфинктеротомия с целью устранение стеноза, стриктуры и ЛХЭ; удаления конкрементов из холедоха с холецистэктомией путем использования малоинвазивной технологии. Второй этап выполняли на 21-28 сутки после первого, что объяснялось несоответствием клинико-лабораторных сроков разрешения холестатических и цитолитических нарушений морфофункциональному восстановлению печени при купировании явлений механической желтухи.
С целью объективной оценки результатов хирургического лечения ЖКБ, осложненной МЖ нами проводилось сравнительное изучение клинико-лабораторных изменений в сравниваемых группах.
Проводили оценку функционального состояния печени, поджелудочной железы и почек, систем ПОЛ-АОЗ и защитно-компенсаторных механизмов организма. Также в качестве сравнительных критериев эффективности проводимого лечения в обеих клинических группах учитывались длительность оперативного вмешательства, исходы лечения (течение послеоперационного периода, частота развития послеоперационных осложнений, летальность) и сроки пребывания больных в стационаре.
Улучшение клинического состояния больных параллельно сопровождалось положительными изменениями лабораторных показателей.
Проведение оценки функционального состояния печени диктовал тот факт, что развитие механической желтухи нарушает работу ряда органов, преимущественно печени с последующим развитием гепаторенального синдрома [7,9,11,18,41]. 
Тяжесть нарушения зависит в большинстве случаев от интенсивности и длительности желтухи, которая и оценивалась по значениям биохимических показателей крови. В связи с чем нами проведено исследование основных биохимических показателей крови, таких как билирубин, щелочная фосфатаза, гамма-глутамилтранспептидаза, аспартатаминотрансфераза, аланинаминотрансфераза, лактатдегидрогеназа, альбумин, глобулин, мочевина, креатинин, глюкоза.
Показатели холестаза и цитолиза при поступлении в обеих группах превышали норму в несколько раз в зависимости от степени тяжести МЖ. Так, уровень билирубинемии при поступлении в среднем превышал референтные значения в 2-3 раза в подгруппах с легкой степенью МЖ, в 7-8 раз и более 15 раз в подгруппах со средней и тяжелой степенями соответственно.
При статистической обработке полученных данных в линейной регрессионной модели со смешанными эффектами были выявлены различия в отношении средней концентрации общего билирубина независимо от его уровня до операции степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p <0,0001). Эффект оперативного вмешательства зависел от степени тяжести (p <0,0001): наибольшие различия между группами наблюдались при тяжелом течении механической желтухи уже в первые 5 суток после оперативного вмешательства. 
Снижение уровня общего билирубина в динамике статистически значимо в группах сравнения соответствующих подгрупп. Так, в линейной регрессионной модели со смешанными эффектами уровень билирубинемии в 1,4 раза выше в группе контроля по сравнению с основной у пациентов с легкой степенью МЖ на 5 сутки (0,74 [95% ДИ: 0,70; 0,79]; p<0,0001), а в подгруппе со средней степенью - на 7 сутки (0,74 [95% ДИ: 0,70; 0,78]; p<0,0001). К 14-м суткам после операции в подгруппе с тяжелой степенью МЖ уровень билирубинемии в 1,9 раза выше в группе контроля по сравнению с основной (0,52 [95% ДИ: 0,42; 0,64]; p<0,0001). Схожая картина была выявлена в отношении средней концентрации прямого билирубина. Независимо от уровня прямого билирубина до операции и других ковариат наблюдались различия между группами (p <0,0001), при этом наибольшие различия между группами наблюдались при тяжелом течении механической желтухи. Регресс изменения уровня прямого билирубина происходил более быстрыми темпами в основной группе во всех подгруппах: в контрольной группе на каждом периоде выше: при легкой степени МЖ в 1,7 раза (p≤0,0001), при средней степени - в 1,4 раза (p≤0,0001) и при тяжелой степени -  1,9 раза (p=0,0017), однако при этом у больных с тяжелой степенью МЖ в обеих группах уровень билирубинемии к 10 суткам все еще превышал физиологическую норму. 
Таким образом, выявлена явная положительная динамика уровня билирубинемии в основной группе больных. Достоверное снижение показателя билирубина в основном за счет прямой фракции указывает на адекватное восстановление пигментной функции печени.
При поступлении в стационар у больных обеих групп регистрировалось повышение ферментов: АСТ, АЛТ - маркеров цитолиза, ГГТ, ЩФ - маркеров холестаза. Анализируя биохимические показатели крови, можно сделать вывод о существенных нарушениях функциональной активности печени в зависимости от степени тяжести МЖ.
В линейной регрессионной модели со смешанными эффектами были выявлены статистически значимые различия в отношении среднего уровня АЛТ сыворотки крови независимо от ее уровня до операции степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p <0,0001). Эффект оперативного вмешательства зависел от степени тяжести (p <0,02): наибольшие различия между группами наблюдались при тяжелом течении механической желтухи. 
Аналогичная картина наблюдалась в отношении среднего уровня АСТ сыворотки крови. 
Таким образом, в послеоперационном периоде показатели уровня АЛТ и АСТ в контрольной группе по сравнению с основной в среднем был выше в 1,2 раза (p<0,0001) в подгруппе с легкой степенью МЖ, в  1,1 раза (p<0,0007, p<0,0002 соответственно) в подгруппе со средней степенью МЖ, в 1,3 раза (p=0,0013) и в 1,5 раза (p=0,0267) в подгруппе с тяжелой степенью МЖ соответственно.
Статистический анализ выявил различия в отношении среднего уровня ЩФ сыворотки крови, независимо от ее уровня до операции и значения других ковариат (p <0,0001). Эффект оперативного вмешательства статистически значимо зависел от степени тяжести (p <0,0001): наибольшие различия между группами наблюдались при легком течении механической желтухи, при среднетяжелом и тяжелом течении наблюдалось увеличение различий между группамми в динамике. Показатель ЩФ у пациентов в основном группе с легкой степенью МЖ в среднем ниже в 1,5 раза (0,66 [95% ДИ: 0,63; 0,68] p<0,000), со средней степенью МЖ - в 1,1 раза (0,87 [95% ДИ: 0,84; 0,90] p<0,0001) по сравнению с контрольной. В подгруппе с тяжелой степенью МЖ статистически значимые различия отмечались на 5 (p=0,0403) и 7 (p=0,0225) сутки, где уровень ЩФ в 1,2 раза был выше в контрольной группе. 
Статистически значимые отличия среднего уровня ЛДГ сыворотки крови были выявлены между группами независимо от ее уровня до операции и значения других ковариат (p <0,0001). Эффект оперативного вмешательства зависел от степени тяжести (p <0,0001): наибольшие различия между группами наблюдались при тяжелом течении механической желтухи на протяжении всего периода наблюдения. В послеоперационном периоде в основной группе показатель в среднем был ниже в 1,1 раза у пациентов с легкой (0,87 [95% ДИ: 0,83; 0,91] p<0,0001) и средней (0,91 [95% ДИ: 0,88; 0,94] p<0,0001) степенями МЖ, в с тяжелой - в 1,3 раза (0,79 [95% ДИ: 0,69; 0,91] p=0,0012) по сравнению с контрольной. 
В отношении среднего уровня ГГТ сыворотки крови были выявлены статистически значимые, но менее выраженные отличия между группами независимо от ее уровня до операции и значения других ковариат (p <0,0001). Эффект оперативного вмешательства слабо зависел от степени тяжести (p = 0,04). Так, уровень показателя ГГТ у пациентов в основной группе в динамике во всех сроках наблюдения был достоверно ниже, так, в подгруппе с легкой степенью МЖ в среднем в 1,5 раза (0,66 [95% ДИ: 0,62; 0,71] p<0,0001), со средней степенью МЖ в 1,4 раза (0,73 [95% ДИ: 0,70; 0,77] p<0,0001) и с тяжелой степенью МЖ в 1,3 раза (0,77 [95% ДИ: 0,62; 0,96] p=0,0193) по сравнению с контрольной.
Степень тяжести МЖ отражает выраженность нарушений белково - синтетической функции печени. Функциональные нарушения печени у больных характеризовались наличием при поступлении гипопротеинемии и уменьшением альбумино-глобулинового коэффициента в подгруппах со средней и тяжелой степенями тяжести МЖ обоих групп. В основной группе уровень общего белка в А2 составил 58,89±2,05г/л, в А3 - 52,13±2,31г/л, показатель альбумино-глобулинового коэффициента в А2 - 1,01±0,11, в А3 - 0,78 ± 0,07. В контрольной группе уровень общего белка в В2 составил 59,01±2,43 г/л, в В3 - 51,0±2,27 г/л, показатель альбумино-глобулинового коэффициента в В2 - 1,04±0,15, в В3 - 0,81 ± 0,03. 
Выраженных изменений белково - синтетической функции печени при легкой степени МЖ не выявлено, так содержание общего белка, альбумин/глобулинового соотношения в крови в основной группе при поступлении составило 63,07±4,81 г/л, 1,35±0,09, в контрольной группе - 63,01±5,67 г/л, 1,36±0,08 соответственно.
В линейной регрессионной модели со смешанными эффектами были выявлены различия в отношении средней концентрации общего белка, независимо от его уровня до операции степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p <0,0001). Эффект оперативного вмешательства значимо не зависел от степени тяжести механической желтухи. По полученным маргинальным оценкам среднего уровня общего белка в послеоперационном периоде отмечается положительная динамика нарастание показателя, при этом статистически значимы различия отмечаются в подгруппах с легкой (p=0,0089) и средней (p=0,0001) степенями МЖ, где темп нарастания в основной группе выше по сравнению с контрольной, что в свою очередь сокращает сроки восстановления общего белка в основной группе.
Схожая динамика наблюдалась и в отношении альбумин/глобулинового коэффициента, однако, было установлена статистически значимая ассоциация эффекта вмешательства от степени тяжести (p <0,0001): наиболее выраженные различия между группами наблюдались при среднетяжелом течении и при тяжелом течении механической желтухи начиная с 7 суток. 	
Маргинальные оценки среднего уровня альбумин/глобулинового коэффициента в основной группе превышает аналогичные в контрольной и в динамике на всем периоде наблюдения отмечается нарастание коэффициента. Полученные различие во всех подгруппах статистически достоверны (1,05 [95% ДИ: 1,03; 1,06] p<0,0001, 1,09 [95% ДИ: 1,08; 1,10] p<0,0001 и 1,06 [95% ДИ: 1,02; 1,11] p=0,0077 соответственно легкой, средней и тяжелой степени тяжести МЖ).  
При анализе системы гемостаза у больных ЖКБ с легкой степенью МЖ на фоне проводимой терапии отмечено сохранение показателей коагуляционного гемостаза в референтных значениях при поступлении обусловлено отсутствием выраженных нарушений функционального состояния печени на фоне желтухи легкой степени. С нарастанием степени тяжести механической желтухи возникают нарушения белковосинтетического обмена, роста холестаза, эндогенной интоксикации и нарушения физико-химических свойств крови, также наблюдается снижение свертывающего потенциала крови. Развитие гипокоагуляции связано с истощением факторов свертывания и нарушением их синтеза. В линейной регрессионной модели со смешанными эффектами были выявлены различия в отношении ПТИ независимо от его уровня до операции степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p <0,0001). Эффект оперативного вмешательства был ассоциирован со степенью тяжести желтухи (p <0,0001): наибольшие различия между группами наблюдались в группах с тяжелой и средней степенями тяжести МЖ на всем протяжении периода наблюдения.  
Уровень ПТИ до операции сохранялся в пределах референтных значений и в послеоперационном периоде динамика показателя имела положительную тенденции к увеличению, что обусловлено отсутствием выраженных нарушений функционального состояния печени на фоне желтухи легкой степени. Однако статистически значимых различий между группами сравнения при легкой степени МЖ не выявлено (p=0,0640).
У пациентов с механической желтухой средней и тяжелой степенями тяжести наряду с изменениями функциональной̆ активности печени наблюдаются выраженные нарушения системы гемостаза, что подтверждается и нашими наблюдениями. При поступлении в подгруппе со средней степенью МЖ в основной группе уровень ПТИ составил 71,93±3,33%, а в контрольной - 70,97±3,48%. Снижение показателя также наблюдалось и в подгруппе с тяжелой степенью, где показатель ПТИ в средним был равен 68,53±1,4% и 67,44±4,25% соответственно в основной и контрольной группах. Опираясь на маргинальные оценки среднего уровня ПТИ после операции и результаты оценки размера эффектов (FC), можно судить об увеличении показателя, при этом в основной группе темп нарастания выше, что подтверждается наличием статистически значимых различий начиная уже с 3-х суток после операции в подгруппах со средней (ПТИ в А2 в 1,03 раза выше по сравнению с В2, p<0,0001) и тяжелой (ПТИ в А3 в 1,04 раза выше по сравнению с В3, p=0,0083) степенью тяжести МЖ. 
В отношении АЧТВ также установлена связь с типом оперативного вмешательства. Однако, наблюдалась обратная ассоциация в отношении размера эффекта: наибольшие различия между группами наблюдались при легком течении. Различий статистически значимых в группе со средней (0,99 [95% ДИ: 0,97; 1,00], p=0,1135) и тяжелой (0,96 [95% ДИ: 0,89; 1,03], p=0,26) степенями не выявлено. 
Установлен статистически значимый эффект в отношении средней концентрации фибриногена. Независимо от уровня его до операции и значений других ковариат наблюдались различия между группами (p <0,0001), при этом выраженной ассоциации размера эффекта со степенью тяжести не наблюдалось. 
Полученные нами маргинальные оценки среднего уровня фибриногена после операции и результаты оценки размера эффектов (FC), свидетельствуют о наличие статистически значимых изменений на всем протяжении периода наблюдения у пациентов с легкой степенью МЖ, так уровень фибриногена в основной группе в 1,04 раза (1,04 [95% ДИ: 1,02; 1,05] p<0,0001) выше по сравнению с контрольной группой.
В подгруппах со средней и тяжелой степенью в динамике прогнозируется увеличение среднего уровня фибриногена, однако достоверного различия между группами отмечается на 5е сутки после операции: в подгруппе А2 выше по сравнению с В2 в 1,02 раза (p=0,0002), а в подгруппе А3 - в 1,05 раза (p=0,0346).
Учитывая причинно-следственные взаимоотношения между желчнокаменной болезнью (ЖКБ) и панкреатитом нами проведена оценка функционального состояния поджелудочной железы. Уровень амилазы крови и амилазы мочи в группах сравнения при поступлении сохранялся в пределах референтных значений. Так, в основной группе уровень амилаза крови в подгруппах с легкой, средней и тяжелой степенями МЖ составил 16,2±8,2 Ед/л, 15,84±10,8 Ед/л и 17,5±9,58 Ед/л, а в контрольной группе 14,8±7,98 Ед/л, 13,26±5,47 Ед/л и 17,25±9,33 Ед/л соответственно. Показатель амилазы мочи в подгруппе А1 на уровне 57,11±20,76 Ед/л, А2 - 58,61±24,48 Ед/л и А3 - 54,05±29,05 Ед/л, а в контрольной группе соответственно 50,28±26,49 Ед/л, 52,63±15,41 Ед/л и 48,5±32,12 Ед/л. При статистическом анализе в линейной регрессионной модели со смешанными эффектами статистически значимых отличий между группами в отношении уровня амилазы крови и мочи не выявлено.
Гипербилирубинемия, а также операции на желчных путях в связи с механической желтухой издавна считались одной из основных причин развития гепаторенального синдрома [11,18,41]. В связи с чем у пациентов в сравниваемых группах нами проведено определение уровня креатинина и мочевины. В подгруппах с легкой и средней степенями тяжести МЖ в обоих группах показатели сохраняли уровень в пределах нормальных значений, в основной группе креатинин в подгруппе А1 составил 105,38±17,2 мкмоль/л, в А2 - 119,08±14,59 мкмоль/л, также мочевина в А1 - 6,8±1,76 ммоль/л, в А2 8,98±2,52 ммоль/л. В контрольной группе, креатинин был равен 104,22±15,13 мкмоль/л у пациентов с легкой и 115,13±20,11 мкмоль/л у пациентов со средней степенью МЖ, а также, мочевина 8,10±1,56 ммоль/л и 7,87±2,20 ммоль/л соответственно. Однако, в подгруппе с тяжелой степенью МЖ зарегистрировано повышение уровня азотистых шлаков: креатинин составил 208,09±25,06 мкмоль/л, мочевина - 23,15±3,92 ммоль/л в основной группе и в контрольной соответственно 197,46±16,39 мкмоль/л, 25,96±4,01 ммоль/л.
Со стороны средней концентрации мочевины независимо от ее уровня до операции, степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса не выявлено статистически значимых различий (p <0,1564), однако эффект оперативного вмешательства значимо зависел от степени тяжести (p <0,0001). Полученные данные прогнозируют снижение среднего уровня мочевины после операции в группах наблюдения, однако достоверны различия в подгруппе со средней степенью тяжести МЖ зарегистрированы до 5 суток (p=0,0003), а в подгруппе с тяжелой до 7 суток (p=0,0053).
В отношении среднего уровня креатинина значимых отличий между группами не выявлено. Маргинальные оценки среднего уровня креатинина после операции и результаты оценки размера эффектов, дают возможность прогнозировать сохранение уровня креатинина в пределах нормы в подгруппах с легкой и средней степенью МЖ, а также снижение данного показателя у пациентов с тяжелой степенью. При этом, статистически достоверны различия между сравниваемыми группами выявлено на всем протяжение наблюдение у пациентов с легкой степенью МЖ (p=0,0063), тогда как у пациентов со средней (p<0,0001) и тяжелой (p=0,0172) степенью на 10-е сутки после операции. 
Таким образом, в послеоперационном периоде наиболее высокие темпы разрешения ферментемии и холестаза, восстановление пигментной, белково-синтетической функции, нарушений в системе коагуляционного гемостаза, купирования гепаторенального синдрома выявлено в послеоперационном периоде у пациентов основной группы, что подтверждает низкую травматичность малоинвазивных способов декомпрессии желчных путей, в отличие от традиционной открытой хирургии. 
Механическая желтуха сопровождается значительным увеличением в крови концентрации первичных и вторичных продуктов перекисного окисления липидов, которая является одним из объективных критериев нарушенного функционального состояния печени [241-243]. Поэтому нами проводилось исследование показателей систем ПОЛ-АОЗ в основной и контрольной группах.
При поступлении отмечается значительное отклонение в плазме крови продуктов ПОЛ: МДА в легкой, средней и тяжелой подгруппах основной группы составил 4,23±0,29 нмоль/мл, 6,72±0,48 нмоль/мл и 8,91±0,85 нмоль/мл соответственно, в тоже время в контрольной группе - 4,41±0,38 нмоль/мл, 7,06±0,47 нмоль/мл и 9,14±0,76 нмоль/мл, которые обладают токсическими свойствами, что способствует усугублению патологического процесса. 
Со стороны показателей системы антиоксидантной защиты отмечалось снижение активности во всех группах при поступлении.  Активность каталазы в основной группе составила 1,78±0,15 МкКат/л, 1,21±0,11 МкКат/л, 0,76±0,19 МкКат/л и в контрольной - 1,83±0,11 МкКат/л, 1,18±0,02 МкКат/л, 0,87±0,10 МкКат/л соответственно легкой, средней и тяжелой степени МЖ.
В линейной регрессионной модели со смешанными эффектами были выявлены различия в отношении уровня МДА независимо от его уровня до операции степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p <0,0001). Эффект оперативного вмешательства статистически значимо не зависел от степени тяжести (p = 0,3891), однако наиболее выраженные различия между группами наблюдались при тяжелом течении механической желтухи уже в первые сутки после оперативного вмешательства. 
Полученные маргинальные оценки среднего уровня МДА отражают тенденцию к снижению уровня данного показателя в послеоперационном периоде в обеих группах, однако средний уровень МДА у пациентов основной группы в среднем ниже в 1,2 раза в подгруппах с легкой (0,85 [95% ДИ: 0,80; 0,90]; p≤0,0001) и средней (0,86 [95% ДИ: 0,81; 0,91]; p≤0,0001) степенями МЖ, а с тяжелой - в 1,4 раза (0,74 [95% ДИ: 0,60; 0,91]; p=0,0051) по сравнению с контрольной, что свидетельствует о сокращение сроков нормализации показателей в соответствующей группе.
Также нами были выявлены различия в отношении уровня каталазы сыворотки крови независимо от его уровня до операции степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p <0,0001). Эффект оперативного вмешательства зависел от степени тяжести (p <0,0001), наиболее выраженные различия между группами наблюдались при тяжелом течении механической желтухи уже в первые сутки после оперативного вмешательства, наименее выраженные различия были зафиксированы при механической желтухе средней степени тяжести. 
Повышение активности каталазы после операции в группах сравнения отражают маргинальные оценки среднего уровня данного показателя, однако темп нарастания в основной группе выше, что подтверждается достоверными различиями между группами в подгруппах с легкой (p=0,0003) и тяжелой (p≤0,0001) степенями на всем периоде наблюдения. У пациентов с тяжелой степенью МЖ различие более выражены, так в основной группе каталаза в средней 1,3 раза (1,27 [95% ДИ: 1,15; 1,41]; p≤0,0001) выше по сравнению с контрольной.  
Таким образом, миниинвазивные вмешательства при хирургическом лечении ЖКБ, осложненной механической желтухой оказывает более выраженное коррегирующее влияние на параметры системы ПОЛ-АОЗ, что выражалось в более высокой скорости торможения ПОЛ и усиление активности ферментов АОЗ, по сравнению с традиционными открытыми хирургическими вмешательствами.
Адекватность компенсаторных реакций организма на операционную травму и соответственно благоприятное течение послеоперационного периода обеспечивается в первую очередь моделирующим воздействием вегетативной нервной системы. Вегетативная дисфункция может привести к срыву адаптации в ответ на хирургическую травму, с развитием гемодинамических сдвигов и послеоперационных осложнений [235-236]. Поэтому методом кардиоинтервалографии мы изучили влияние малоинвазивных и традиционных хирургических вмешательства на показатели резервно-компенсаторных возможностей организма (РКВО) у пациентов с ЖКБ осложненной МЖ. 
[bookmark: _UnoMark__44847_377463373]Одним из высокочувствительных тестов, свидетельствующих об активации вегетативного гомеостаза и позволяющим судить о состоянии РКВО является индекс напряжения, в норме от 80 до 150 усл.ед. [235,236].
В линейной регрессионной модели со смешанными эффектами были выявлены различия в отношении индекса напряжения независимо от его уровня до операции, степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p<0,0001). Эффект оперативного вмешательства статистически значимо не зависел от степени тяжести (p = 0,2079). Динамика индекса напряжения после операции в группах наблюдения отражает снижение показателя в основной группе и повышение его в контрольной. Попарные сравнения средних значений индекса напряжения между группами в зависимости от степени тяжести показал статистически значимую разницу в подгруппах после операции. Так, в подгруппе с легкой степенью МЖ индекс напряжения в 1,9 раза (0,52 [95% ДИ: 0,43; 0,62]; p≤0,0001) выше в контрольной группе, в подгруппе со средней степенью - в 2,1 раза (0,46 [95% ДИ: 0,38; 0,55]; p≤0,0001) и в подгруппе с тяжелой - в 3,4 раза (0,29 [95% ДИ: 0,14; 0,57]; p=0,0005) по сравнению с основной. Данный факт мы связываем со значительной хирургической агрессией традиционных хирургических вмешательств.
[bookmark: _UnoMark__44831_377463373]Также с целью определения реакции организма на операционную травму нами проведены исследования глюкозы и кортизола в крови оперированных больных до операции и впервые 5 суток после операции. Так, до операции уровни глюкозы и кортизола у пациентов в сравниваемых группах находились в пределах референты значений. Нами были выявлены различия в отношении уровня глюкозы сыворотки крови независимо от его уровня до операции степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p <0,0001). При этом эффект оперативного вмешательства статистически значимо зависел от степени тяжести желтухи (p = 0,0093), так наиболее значимые различия между группами наблюдались при легком течении механической желтухи первые 4 суток после оперативного вмешательства.
Восстановление уровня глюкозы в послеоперационном периоде отмечалось во всех подгруппах, при этом в основной группе уровня нормы показатель достигал в более ранние сроки, начиная с 2 суток, тогда как в контрольной с 3 суток. Наиболее выраженные различия между группами наблюдались в подгруппе с легкой степенью в первые 4 суток, в подгруппе со средней и тяжелой лишь в первые сутки после операции. Были установлены различия в отношении уровня кортизола сыворотки крови независимо от его уровня до операции степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p<0,0001). Эффект оперативного вмешательства статистически значимом не зависел от степени тяжести (p=0,3498), однако, наибольшие различия между группами наблюдались при легкой и средней тяжести механической желтухи, наименее выраженные различия были зафиксированы при тяжелой механической желтухе. 
Полученные маргинальные оценки среднего уровня кортизола, отражают тенденция к снижению данного показателя. При этом в основной группе показатель достоверно ниже в 1,3 (0,77 [95% ДИ: 0,69; 0,85] p≤0,0001) и в 1,4 раза (0,70 [95% ДИ: 0,64; 0,78] p≤0,0001) по сравнению с контрольной в подгруппах с легкой и средней степенями МЖ соответственно (p≤0,0001). В подгруппе с тяжелой степенью статистически значимых различий не выявлено (p=0,4485).
Исследование РКВО больных ЖКБ, осложненным МЖ показало, что применение этапного подхода с использованием эндовидеоскопических хирургических вмешательств уменьшает перенапряжение механизмов адаптации РКВО больных, тем самым оказывает более низкую степень хирургической агрессии.
Для сравнительной оценки течения послеоперационного периода нами проводилось изучение следующих клинических показателей: срок исчезновения болевого синдрома, применение наркотических анальгетиков, восстановление двигательной активности и моторной функции кишечника в послеоперационном периоде. Также определяли продолжительность оперативного вмешательства и длительность пребывания больных в стационаре. 
Продолжительность операции в обеих группах больных оценивали на основании изучения протоколов операций. При сравнительной оценке полученных данных в регрессионной модели выявлены различия в длительности оперативного вмешательства между исследуемыми группами независимо от степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p<0,0001), степень тяжести была также значимым предиктором длительности операции (p<0,0001). Выявлены значимые отличия в эффекте оперативного вмешательства от степени тяжести желтухи (p=0,004): наибольшее снижение длительности оперативного вмешательства наблюдалось у пациентов со средней степенью тяжести желтухи. Маргинальные оценки средней продолжительности оперативного вмешательства в основной группе при легкой степени МЖ составили 75,58 [95% ДИ: 70,53; 80,99] мин, при средней - 61,94 [95% ДИ: 58,64; 65,42] мин и при тяжелой - 76,36 [95% ДИ: 56,30; 103,56] мин, при этом в контрольной группе 100,65 [95% ДИ: 93,13; 108,78] мин, 99,35 [95% ДИ: 93,54; 105,52] мин и 108,12 [95% ДИ: 99,17; 117,87] мин соответственно.
При попарном сравнение получены достоверные различия в сравниваемых группах. Средняя продолжительность оперативного вмешательства в основной группе при легкой степени МЖ меньше в 1,3 раза (0,75 [95% ДИ: 0,69; 0,82], р≤0,0001), при средней - в 1,6 раза (0,62 [95% ДИ: 0,58; 0,67], р≤0,0001) и при тяжелой - в 1,4 раза (0,71 [95% ДИ: 0,51; 0,98], р=0,0377) по сравнению с контрольной.
Таким образом, применение малоинвазивных хирургических вмешательств в лечение ЖКБ, осложненной МЖ, достоверно уменьшает продолжительность оперативного вмешательства по сравнению с традиционными (открытыми) операциями.
Как известно, боль воспринимается как основной раздражающий элемент хирургического лечения. В послеоперационном периоде болевые ощущения могут в значительной степени нивелировать успех оперативного вмешательства и создавать проблемы для реабилитации. Общепризнанным является тот факт, что послеоперационный болевой синдром ухудшает результаты лечения [244-247].
В связи с этим нами проведен сравнительный анализ продолжительности болевого синдрома и, зависимого от него, длительности применения наркотических анальгетиков у пациентов основной и контрольной групп. Так, в пуассоновской регрессионной модели были выявлены различия в отношении средней продолжительности болевого синдрома и средней продолжительности использования наркотических анальгетиков между исследуемыми группами независимо от степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p<0,0001). Степень тяжести была статистически значимым предиктором длительности боли (p<0,004). Эффект оперативного вмешательства зависел от степени тяжести (p=0,0072): наибольшие различия между группами наблюдались при средней тяжести механической желтухи. Однако в отношение длительности применения наркотических анальгетиков, степень тяжести не была ассоциирована с данным исходом и эффект оперативного вмешательства не зависел от степени тяжести (p = 0,9701). Полученные маргинальные оценки, свидетельствуют о продолжительности болевого синдрома среднем в основной группе до 2 суток, тогда как в контрольной до 4 суток, что отразилось и на длительности применения наркотических анальгетиков: в основной группе в течение первых суток, в контрольной - 2 суток.
При попарном сравнении отмечается достоверное снижение продолжительности болевого синдрома в основной группе с легкой степенью МЖ в основной группе в 2,1 раза (0,46 [95% ДИ: 0,37; 0,57], р≤0,0001) и со средней степенью в 3,4 раза (0,29 [95% ДИ: 0,23; 0,36], р≤0,0001) по сравнению с контрольной. В подгруппе с тяжелой степенью МЖ отмечается сокращение продолжительности болевого синдрома в основной группе в 1,9 раза (0,52 [95% ДИ: 0,18; 1,46], р=0,2122) по сравнению с контрольной. В отношении длительности применения наркотических анальгетиков достоверные различия также выявлены у пациентов с легкой и средней степенью МЖ, в основной группе которых продолжительность применения в 2 раза меньше (0,49 [95% ДИ: 0,37; 0,65], р≤0,0001) по сравнению с группой контроля. При тяжелой степени МЖ продолжительность применения наркотических анальгетиков в 2,4 раза меньше (0,41 [95% ДИ: 0,10; 1,64], р=0,2097) по сравнению с группой контроля.
При гипокинезии ослабляется гемодинамика и уменьшается скорость кровотока, что сопровождается застойными явлениями во внутренних органах, в малом тазу и в нижних конечностях, что вызывает высокий риск развития послеоперационных осложнений [245, 247].
При сравнительном анализе сроков восстановления двигательной активности у пациентов с малоинвазивными и традиционными (открытыми) хирургическими вмешательствами в пуассоновской регрессионной модели были выявлены различия в отношении средней длительности периода до восстановления двигательной активности независимо от значений, включенных в модель ковариат (p<0,0001), степень тяжести не была ассоциирована с данным исходом и эффект оперативного вмешательства не зависел от степени тяжести. 
Маргинальные оценки средней продолжительности периода до восстановления двигательной активности в основной группе при легкой степени МЖ составили 1,02 [95% ДИ: 1,34; 0,78] суток, при средней - 1,03 [95% ДИ: 1,28; 0,84] суток и при тяжелой - 1,22 [95% ДИ: 3,71; 0,40] суток, а в контрольной группе - 3,11 [95% ДИ: 3,88; 2,49] суток, 3,05 [95% ДИ: 3,58; 2,60] суток и 2,74 [95% ДИ: 3,42; 2,19] суток соответственно.
При попарном сравнении сроки восстановления физической активности в подгруппах с легкой, средней и тяжелой степенями МЖ в основной группе были сокращены на 67% (0,33 [95% ДИ: 0,25; 0,43], р<0,0001), 66% (0,34 [95% ДИ: 0,27; 0,43], р<0,0001) и 56% (0,44 [95% ДИ: 0,14; 1,44], р=0,1772) соответственно по сравнению с контрольной. Проведенный анализа показал восстановление двигательной активности пациентов с основной группы в первые 1-2 сутки, тогда как в контрольной - на 3-4 сутки. Полученные различия достоверны при легкой и средней степени МЖ (р<0,0001).
Неспецифическим последствием любых хирургических вмешательств на органах брюшной полости является послеоперационное нарушение их моторики. Поэтому оценка функционального состояния желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) в раннем послеоперационном периоде остается одной из важнейших задач хирургии [221,236,246,247]. При сравнительном изучении основной и контрольной групп в пуассоновской регрессионной модели выявлены различия в отношении средней длительности периода до восстановления перистальтики кишечника, отхождения газов и появления самостоятельного стула независимо от значений, включенных в модель ковариат (p <0,0001). При этом в отношении средней длительности периода до восстановления перистальтики кишечника, отхождения газов и появления самостоятельного стула степень тяжести МЖ была статистически значимо ассоциирована (p = 0,0054), не была ассоциирована и была менее значимо ассоциирована (p = 0,03) с данным исходом соответственно. Однако эффект оперативного вмешательства не зависел от степени тяжести при всех исходах. 
При попарном сравнении данных в основной группе у пациентов с легкой степенью МЖ отмечается сокращение сроков восстановления функции кишечника: перистальтика кишечника на 42% (0,58 [95% ДИ: 0,47; 0,73], р<0,0001), отхождение газов на 40% (0,60 [95% ДИ: 0,48; 0,75], р<0,0001) и появление перистальтики на 39% (0,61 [95% ДИ: 0,51; 0,73], р<0,0001) по сравнению с контрольной. При средней степени МЖ в основной группе по сравнению с группой контроля достоверное сокращение сроков восстановления перистальтика кишечника происходило на 55% (0,45 [95% ДИ: 0,36; 0,57], р<0,0001), обхождение газов на 49% (0,51 [95% ДИ: 0,42; 0,63], р<0,0001) и появление перистальтики на 52% (0,48 [95% ДИ: 0,40; 0,57], р<0,0001). При тяжелой степени МЖ в основной группе сокращение сроков восстановления перистальтика кишечника происходило на 35% (0,65 [95% ДИ: 0,20; 2,16], р=0,4852), обхождение газов на 44% (0,56 [95% ДИ: 0,19; 1,65], р=0,2916) и появление перистальтики на 37% (0,63 [95% ДИ: 0,27; 1,49], р=0,2929) по сравнению с группой контроля.
Важным показателем деятельности стационара продолжает оставаться средняя длительность пребывания больных в стационаре. Данный показатель, с одной стороны, определяет экономические аспекты работы стационара, а с другой стороны, наглядно свидетельствует о результатах лечения заболевания.  В связи с чем нами проанализированы сроки пребывания пациентов в стационаре в сравниваемых группах. По полученным результатам в гамма регрессионной модели были выявлены различия в среднем количестве дней, проведенных в стационаре между исследуемыми группами независимо от степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p<0,0001), при этом степень тяжести также была статистически значимым предиктором (p<0,0001). Эффект оперативного вмешательства зависел от степени тяжести (p<0,0001): наибольшие различия между группами наблюдались при тяжелом течении механической желтухи.
Средняя длительность пребывания больных в стационаре в основной группе при легкой степени МЖ составила 7,23 [95% ДИ: 7,50; 6,98] койко-дней, при средней - 13,17 [95% ДИ: 13,63; 12,74] койко-дней и при тяжелой - 8,75 [95% ДИ: 10,21; 7,65] койко-дней, в контрольной - 11,82 [95% ДИ: 12,40; 11,29], 16,56 [95% ДИ: 17,24; 15,93] и 17,15 [95% ДИ: 18,10; 16,29] койко-дней соответственно. Отмечается сокращение сроков пребывания в стационаре у пациентов в основной группе по сравнению с контрольной, так при легкой степени в 1,6 раза, при средней - в 1,3 раза и при тяжелой - в 1,9 раза. По представленным данным имеются достоверные различия в сравниваемых группах.
Таким образом, применение малоинвазивных вмешательств у пациентов значительно сокращают сроки пребывания в стационаре по сравнению с пациентами, перенесшими традиционные операции.
Оценка эффективности лечения ЖКБ, осложненная МЖ также проведена по наличию и выраженности послеоперационных осложнений и летальных исходов. 
В бинарной логистической модели были выявлены различия в риске развития послеоперационных осложнений между исследуемыми группами независимо от степени тяжести механической желтухи, возраста и пола пациента, а также длительности желтухи и характера воспалительного процесса (p=0,0115), при этом степень тяжести также была статистически значимым предиктором данного исхода (p=0,0005). Маргинальная оценка вероятности развития послеоперационных осложнений в основной группе при легкой степени МЖ составила 0,07 [95% ДИ: 0,17; 0,03], при средней - 0,15 [95% ДИ: 0,25; 0,09] и при тяжелой - 0,14 [95% ДИ: 0,80; 0,01], в контрольной - 0,15 [95% ДИ: 0,31; 0,07], 0,27 [95% ДИ: 0,41; 0,17] и 0,56 [95% ДИ: 0,74; 0,37] соответственно. Проведенный анализ показывает, что использование эндовидеоскопических хирургических вмешательств в основной группе снижает риск развития послеоперационных осложнений в подгруппах с легкой, средней и тяжелой степенями МЖ по сравнению с контрольной группой (p = 0,0005).
Для определения клинической эффективности и прогностической значимости предложенной хирургической тактики был рассчитан индекс ЧБНЛ (число больных, которых необходимо лечить, NNT — number needed to treat).ЧБНЛ = 1 / (ЧКГ – ЧОГ); ЧОГ (частота событий в основной группе) = 29/220=0,1318; ЧКГ (частота событий в контрольной группе) = 43/164=0,2621; ЧБНЛ = 1/(0,2621-0,1318) = 7,6. Учитывая полученный в нашем случае по-казатель ЧБНЛ (NNT)=7,6 (чем меньше ЧБНЛ, тем эффективнее лечение) можно прогнозировать более значимую пользу использования предложенной хирургической тактики для улучшения результатов лечения. 
Снижение послеоперационных осложнений отразилось на летальности у больных в сравниваемых группах. У больных ЖКБ с легкой степенью МЖ, в основной группе летальность составила 1,2%, а в контрольной – 1,8%, у пациентов со средней степенью МЖ – 2,8% и 5,2% соответственно. У больных с тяжелой степенью МЖ, в основной группе – 5,4%, а в контрольной – 9,3%. Сравнительное изучение результатов хирургического лечения больных с ЖКБ осложненной МЖ отражает преимущество использование малоинвазивных технологий, что снижает риск развития послеоперационных осложнений и уменьшает летальность почти в 2 раза.
Таким образом, у больных с ЖКБ, осложненной МЖ в результате развития желтухи и угрозы прогрессирования печеночной недостаточности традиционные операции слишком травматичны, поэтому считается необходимым использование малотравматичных вмешательств, разделяя их применение во времени. Тактика использования малоинвазивных вмешательств и их последовательность зависит от степени тяжести МЖ. 
У больных ЖКБ осложненной легкой степенью механической желтухи следует использовать радикальную тактику лечения: одномоментную лапароскопическую холецистэктомию с холедохолитотомией и наружным дренированием общего желчного протока, исключением служили лишь больные, у которых развитие желтухи было вызвано стенозом или ущемлением конкремента в большом дуоденальном сосочке двенадцатиперстной кишки. В этом случае одномоментно осуществлялась ЛХЭ и эндоскопическая папиллосфинктеротомия с холедохолитоэкстракцией. Однако одномоментные вмешательства (лапароскопическая холецистэктомия и холедохолитотомия) использованные в этой группе больных выполнимы лишь в неосложненной стадии заболевания, требуя при этом высокую квалификацию хирурга и оснащенности, совершенного оборудования и инструментария. Также сложность лапароскопических манипуляций на общем желчном протоке - длительный напряженный карбоксиперитонеум, значительно повышает риск оперативного вмешательства у пациентов с сердечно-легочной патологией. Значительная продолжительность лапароскопической холедохолитотомии делают ее мало приемлемой для лечения больных с высоким операционным риском. Поэтому у больных ЖКБ со средней и тяжелой степенью механической желтухи придерживались другой тактики. У этих больных в результате выраженной печеночной недостаточности выполнение радикальных одномоментных операций считается опасным. В связи с этим основной задачей лечения таких пациентов является выполнение дренирующей операции, позволяющей подготовить их для последующих радикальных вмешательств, т.е. использование двухэтапной тактики. На первом этапе используются эндоскопические, эндобилиарные вмешательства (ЭПСТ, холедохолитоэкстракция) через 5-7 суток второй этап - лапароскопическая холецистэктомия.
При тяжелой степени МЖ дренирующие операции предпочтительно выполнять с помощью малоинвазивных вмешательств (чрескожное чреспеченочное дренирование желчных путей, стентирование или назобилиарное дренирование желчных путей, холецистостомия). Дренирующие операции снижают уровень сывороточного билирубина и нивелирует степень печеночной недостаточности. После разрешения ферментемии и холестаза, восстановления пигментной, белково-синтетической функции печени, купирования гепаторенального синдрома одномоментно выполняют санацию внепеченочных желчных протоков с помощью эндобилиарных вмешательств и лапароскопическую холецистэктомию через 21-28 дней после декомпрессии желчных протоков.
Использование данной лечебной тактики у больных ЖКБ осложненной МЖ позволит значительно расширить возможности хирургического вмешательства. 
Применение этапного способа лечения у больных с МЖ средней и тяжелой степенью (на первом этапе – эндоскопические и эндобилиарные вмешательства, на втором – радикальная операция) способствует снижению послеоперационных осложнений и более ранней реабилитации этих пациентов. 
Тем самым, дифференцированный подход в хирургическом лечении ЖКБ осложненной механической желтухой с использованием малоинвазивных технологий существенно меняет хирургическую тактику и дает возможность избежать ряда серьезных осложнений во время одномоментной коррекции патологии билиарной системы при использовании традиционной оперативной тактики.








ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании полученных результатов были сделаны следующие выводы:
1.Разработанная дифференцированная лечебная тактика в хирургическом лечении ЖКБ, осложненной механической желтухой с использованием малоинвазивных технологий в зависимости от степени тяжести желтухи, позволяет выбрать оптимальное хирургическое вмешательство у больных с данной патологией. 
2А. Дифференцированная лечебная тактика при хирургическом лечении ЖКБ, осложненной механической желтухой с использованием малоинвазивных технологий в зависимости от степени тяжести желтухи позволяет уменьшить уровень билирубина при легкой степени тяжести МЖ в 1,7 раза (p≤0,0001), при средней  - в 1,4 раза (p≤0,0001) и при тяжелой -  1,9 раза (p=0,0017), уровень ферментов - маркеров цитолиза (трансаминазы) в 1,2 раза (p<0,0001), в 1,1 раза (p<0,0007, p<0,0002) и в 1,3 раза (p=0,0013, p=0,0267) и ферментов-маркеров холестаза (ГГТ) в 1,5 раза (p<0,0001), в 1,4 раза (p<0,0001) и в 1,3 раза (p=0,0193) соответственно по сравнению с традиционными оперативными вмешательствами, тем самым способствует ускоренному  разрешению интоксикации, холестаза и цитолитического процесса в печени.
[bookmark: _Hlk31060437]2Б. Использование малоинвазивные технологий в хирургическом лечении больных с желчнокаменной болезнью, осложненной МЖ позволяет снизить продолжительность болевого синдрома с легкой степенью тяжести МЖ в 2,1 раза (0,46 [95% ДИ: 0,37; 0,57], р≤0,0001), со средней степенью - в 3,4 раза (0,29 [95% ДИ: 0,23; 0,36], р≤0,0001), с тяжелой степенью - в 1,9 раза (0,52 [95% ДИ: 0,18; 1,46], р=0,2122), также сократить сроки пребывания больных в стационаре при легкой степени тяжести МЖ в 1,6 раза, при средней - в 1,3 раза и при тяжелой - в 1,9 раза (р≤0,0001) и снизить количество послеоперационных осложнений во всех подгруппах в зависимости от степени тяжести МЖ (p = 0,0005), при легкой степени тяжести МЖ от 14,3% до 7,5%, при средней - от 26,3% до 14,4% и при тяжелой - от 46,5% до 21,6%, т.е. почти в 2 раза, а также летальности – от 1,8% до 1,2%, от 5,2% до 2,8% и от 9,3% до 5,4% соответственно  по сравнению с традиционными оперативными вмешательствами.
3.Тактика этапного подхода хирургической коррекции с применением малоинвазивных технологий у больных ЖКБ, осложненной механической желтухой из-за меньшей травматичности позволяет после операции достоверно снизить индекс напряжения в подгруппе с легкой степенью тяжести МЖ в 1,9 раза (p≤0,0001), в подгруппе со средней - в 2,1 раза (p≤0,0001) и в подгруппе с тяжелой - в 3,4 раза (p=0,0005), а также уровень кортизола в 1,3 и 1,4 раза при легкой и средней степени тяжести МЖ (p≤0,0001) по сравнению с открытыми оперативными вмешательствами, тем самым уменьшает перенапряжения механизмов адаптации и предупреждает угнетение резервно-компенсаторных возможности организма.
4.Малоинвазивные хирургические вмешательства в комплексном лечение ЖКБ, осложненной МЖ оказывают положительные влияния на показатели ПОЛ-АОЗ крови больных, что выражалось в достоверном ускорении торможения образования МДА (в подгруппах с легкой и средней степенями тяжести МЖ в 1,2 раза (p<0,0001), с тяжелой - в 1,4 раза (p<0,0001)) и усиления активности каталазы (в подгруппах с легкой и средней степенью тяжести МЖ в 1,1 раза (p<0,0001), с тяжелой - в 1,3 раза (p<0,0001), по сравнению с традиционными способами хирургического лечения.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Для выбора оптимальной хирургической тактики у больных с ЖКБ, осложненной механической желтухой следует использовать дифференцированный подход с применением малоинвазивных хирургических технологий в зависимости от степени тяжести желтухи.  
2. Больным ЖКБ, осложненной легкой степенью тяжести МЖ, минимальными изменениями в системе ПОЛ-АОЗ и резервно-компенсаторных возможностей организма, необходимо применить одномоментную лапароскопическую холецистэктомию с дуктохоледохолитотомией при отсутствии сопутствующих сердечно-легочных патологий. При наличии рубцово-склеротических изменений и вклинившего камня БДС следует выполнить одномоментную ЛХ и ЭПСТ с внутрипротоковыми манипуляциями.
3. Больным ЖКБ, осложненной средней степенью тяжести МЖ следует использовать двухэтапную тактику лечения: 1 этап - ЭПСТ с внутрипротоковыми манипуляциями из транспапилярного доступа, 2 этап через 5-7 дней – лапароскопическую холецистэктомию.
4. Больным ЖКБ, осложненной тяжелой степенью тяжести МЖ с выраженными изменениями в системе ПОЛ-АОЗ и снижением резервно - компенсаторных возможностей организма следует выполнить дренирующие операции на желчных путях (чрескожное чреспеченочное дренирование желчных путей, стентирование или назобилиарное дренирование желчных путей) на первом этапе, затем через 21-28 дней (второй этап) - одномоментно санация внепеченочных желчных протоков с помощью эндобилиарных вмешательств и лапароскопическая холецистэктомия.
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