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Цель. Определить диагностические критерии малосимптомного холедохолитиаза у пациентов, стра-
дающих острым калькулезным холециститом, на основании изучения лабораторных данных и методов 
инструментального обследования.

Материал и методы. В исследование включено 219 пациентов, находившихся на лечении в клинике 
хирургии № 1 Львовского национального медицинского университета имени Данила Галицкого в период 
c 2007 по 2017 гг. Среди пациентов было выделено 2 группы. Первая группа – пациенты с острым каль-
кулезным холециститом и малосимптомным холедохолитиазом, выявленным с помощью эндоскопической 
ретроградной холангиопанкреатографии (169 человек). Во вторую группу вошли пациенты с острым каль-
кулезным холециститом без холедохолитиаза (50 человек), составившие группу сравнения.

Результаты. В результате однофакторного анализа с помощью метода логистической регрессии было 
определено 5 из 47 факторов, определяющих наличие малосимптомного холедохолитиаза: диаметр холе-
доха (по данным трансабдоминального ультразвукового исследования), активность щелочной фосфатазы, 
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, уровень общего билирубина. Разработана модель 
совокупного влияния вышеперечисленных факторов на вероятность наличия у пациента малосимптомного 
холедохолитиаза. В результате ROC-анализа (The Receiver Operating Characteristic) модели было выявлено 
ее высокое качество прогноза наличия малосимптомного холедохолитиаза (AUC=0,97). С помощью ана-
лиза специфичности, чувствительности и точности предлагаемой модели определен оптимальный порог 
установления принадлежности пациента к группе с малосимптомным холедохолитиазом, который составил 
0,62. При данном значении порога чувствительность теста составляет 93,02%, специфичность – 92,06%, а 
точность – 92,31%.

Заключение. Определены диагностические критерии наличия малосимптомного холедохолитиаза 
(р<0,05): диаметр холедоха, активность аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, щелочной 
фосфатазы, а также уровень общего билирубина. Применение разработанной многофакторной модели про-
гнозирования наличия малосимптомного холедохолитиаза у пациентов с острым калькулезным холецисти-
том позволит уменьшить необходимость применения дополнительных методов обследования, в частности 
таких, как магнитно-резонансная холангиопанкреатография, компьютерная томография, эндосонография, 
эндоскопическая ретроградная холангиография.

Ключевые слова: острый калькулезный холецистит, холедохолитиаз, модель прогноза холедохолитиаза, 
диагностические критерии, эндоскопическая ретроградная холангиография

Objective. To identify the diagnostic criteria associated with oligosymptomatic choledocholithiasis in patients 
with acute calculous cholecystitis based on the combination of laboratory data and instrumental methods of 
examination.

Methods. The study included 219 patients, treated at the surgical department № 1 of Danylo Halytsky Lviv 
National Medical University in the period of 2007-2017. Patients were divided into 2 groups:  the1st group included 
patients with acute calculous cholecystitis and oligosymptomatic choledocholithiasis confirmed by endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography (169 patients); the 2nd group comprised of patients with acute calculous 
cholecystitis without choledocholithiasis (50 patients), i.e. the comparison group. 

Results. As follows from the single-factor analysis using the method of logistic regression, 5out of 47 factors 
were determined, indicating the presence of oligosymptomatic choledocholithiasis: the common bile duct diameter 
(according to transabdominal ultrasonography), alkaline phosphatase activity, alanine aminotransferase, aspartate 
aminotransferase, and total bilirubin level. The model of the combined effect of the above-mentioned factors on 
the probability of the oligosymptomatic choledocholithiasis in a patient was elaborated. The ROC curve analysis 
(The Receiver Operating Characteristic) of the model demonstrated its high-quality prediction for the presence 
of oligosymptomatic choledocholithiasis (AUC=0.97). According to the results of the analysis of the specificity, 
sensitivity and accuracy of the proposed model, the optimal threshold for establishing the patient belonging to the 
group with the oligosymptomatic choledocholithiasis was calculated accounting for 0.62. At a defined threshold, the 
sensitivity of the test is 93.02%, the specificity is 92.06%, and the accuracy is 92.31%.

Conclusions. Diagnostic criteria for the presence of oligosymptomatic choledocholithiasis (p<0.05) are 
the following: common bile duct diameter, alanine aminotransferase activity, aspartate aminotransferase, alkaline 
phosphatase, and total bilirubin level as well. The application of the developed multifactorial model for predicting 
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Научная новизна статьи
Определены диагностические критерии малосимптомного холедохолитиаза в форме многофакторной модели, 
которыми являются следующие: диаметр холедоха, активность аланинаминотрансферазы, аспартатамино-
трансферазы, щелочной фосфатазы, а также уровень общего билирубина. Разработана модель совокупного 
влияния вышеперечисленных факторов на вероятность наличия у пациента малосимптомного холедохоли-
тиаза. Определен оптимальный порог установления принадлежности пациента к группе с малосимптомным 
холедохолитиазом в предлагаемой модели, который составил 0,62.

What this paper adds
Diagnostic criteria for the presence of oligosymptomatic choledocholithiasis were determined in the form of a 
multifactorial model which are the following: common bile duct diameter, alanine aminotransferase activity, aspartate 
aminotransferase, alkaline phosphatase, and total bilirubin level. The model of the combined effect of the above-
mentioned factors on the probability of the oligosymptomatic choledocholithiasis in a patient was elaborated. The 
optimal threshold for establishing the belonging of a patient to the group with the oligosymptomatic choledocholithiasis 
in the proposed model was calculated accounting for 0.62.
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the presence of oligosymptomatic choledocholithiasis in patients with acute calculous cholecystitis enables to reduce 
the need for such additional methods of examination as magnetic resonance cholangiopancreatography, computed 
tomography, endosonography, endoscopic retrograde cholangiography.

Keywords: acute calculous cholecystitis, choledocholithiasis, model for predicting choledocholithiasis, diagnostic 
criteria, endoscopic retrograde cholangiography

Введение

Холедохолитиаз является распростра-
ненной хирургической патологией с много-
численными осложнениями, которые могут 
значительно повлиять на качество и прогноз 
жизни пациентов. Диагноз «холедохолитиаз» 
устанавливается на основании клинических 
признаков и симптомов, биохимического 
анализа крови и результатов применения раз-
личных методов визуализации. Симптоматиче-
ский холедохолитиаз можно диагностировать с 
помощью комплексной оценки специфических 
симптомов, важнейшим среди которых явля-
ется механическая желтуха. Малосимптомная 
форма встречается у 5-30% пациентов с острым 
калькулезным холециститом (ОКХ) и часто 
характеризуется только общими неспецифи-
ческими признаками, которые при наличии 
острого холецистита не имеют диагностиче-
ской ценности [1, 2]. В то же время, если у 
пациента нет клинической картины холедохо-
литиаза, а диагноз звучит как желчнокаменная 
болезнь и ОКХ, то таким пациентам чаще всего 
выполняются лапароскопические операции, 
в ходе которых ревизия холедоха на предмет 
холедохолитиаза не проводится. Механическая 
желтуха, развившаяся в дальнейшем, нередко 
вызывает проблемы как в плане диагностики, 
так и в плане лечения этих пациентов. В 2018 
году Tokyo guidelines (TG-18) попытались 
установить объективные параметры для диа-
гностики ОКХ [3]. Однако спорными остались 
диагностические значения отдельных ультра-
звуковых признаков, лабораторных данных, а 

также диагностика малосимптомного холедо-
холитиаза (МХЛ) и варианты хирургической 
тактики. Также Всемирная организация неот-
ложной хирургии опубликовала рекомендации 
по тактике диагностики и лечения ОКХ [4]. 
Однако остается нерешенным вопрос диагно-
стики МХЛ при ОКХ.

Диагностическую ценность имеет иссле-
дование биохимического анализа крови, из-
менения показателей которого характеризуют 
различные патофизиологические процессы, 
возникающие в результате частичной или 
полной обструкции желчевыводящих путей. 
Синдром цитолиза или синдром нарушения 
целостности гепатоцитов обусловлен нару-
шением проницаемости клеточных мембран, 
распадом мембранных структур и некрозом 
гепатоцитов с выходом ферментов в сыворотку 
крови [5]. При этом в сыворотке крови опре-
деляются повышенные уровни билирубина (за 
счет обеих фракций), повышение активности 
аланинаминотрансферазы (АлАТ), аспарта-
таминотрансферазы (АсАТ), лактатдегидро-
геназы-5 (ЛДГ5), альдолазы, α-глутатион-S-
трансферазы и др.

Наиболее часто в клинической практике 
определяется активность аминотрансфераз, од-
нако специфичность и чувствительность данных 
показателей не особенно высока. Признаком 
холестаза является повышение активности 
щелочной фосфатазы, γ-глутамилтрансферазы 
(ГГТ) и некоторых других экскреторных фер-
ментов [5]. Однако определение показателей 
биохимического анализа крови, а также анализ 
клинической картины и состояния пациента 
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свидетельствуют о нарушении оттока желчи по 
желчным протокам. Для определения причины 
холестаза и постановки диагноза «холедохоли-
тиаз» необходимо использовать дополнитель-
ные инструментальные методы обследования 
пациента.

Рутинным методом для выявления патоло-
гии пищеварительной зоны является ультразву-
ковое обследование органов брюшной полости 
(УЗИ), которое выполняется всем пациентам 
при подозрении на нарушение пассажа желчи 
по желчным протокам. Преимуществами УЗИ 
является его безопасность, относительно вы-
сокая информативность, неинвазивность, а 
также непродолжительное время выполнения 
исследования. Несмотря на несомненный ряд 
преимуществ ультразвуковой диагностики, не 
стоит забывать, что вероятность обнаружения 
конкрементов холедоха напрямую зависит от 
их локализации, размера, количества и степени 
дилатации желчных протоков [6].

У пациентов с подозрением на холедохоли-
тиаз эндоскопическая ретроградная холангио-
панкреатография (ЭРХПГ) является одним из 
стандартов диагностики и лечения. Проблема 
ЭРХПГ состоит в том, что это инвазивная 
процедура с потенциально возможными ослож-
нениями, в том числе такими как панкреатит, 
холангит, кровотечение из папилотомного раз-
реза [6]. Поэтому перед выполнением ЭРХПГ 
целесообразно подтвердить наличие холедохо-
литиаза, чтобы исключить ее проведение па-
циентам, которые не имеют камней в желчных 
протоках.

Внедрение в клиническую практику маг-
нитно-резонансной холангиопанкреатографии 
(МРХПГ), эндосонографии (ЭУС) и компью-
терной томографии (КТ) позволяет выявить 
причину нарушения пассажа желчи в доопера-
ционном периоде у пациентов с механической 
желтухой [7, 8]. Однако применение данных 
методов, как и ЭРХПГ, для обследования всех 
пациентов с желчнокаменной болезнью в на-
стоящее время является необоснованным по 
практическим соображениям и финансово не-
оправданным.

Несмотря на то, что проблема холедохо-
литиаза изучается многими отечественными 
и зарубежными исследователями, методы его 
диагностики не всегда обоснованы и экономи-
чески выгодны.

Цель. Определить диагностические кри-
терии малосимптомного холедохолитиаза у 
пациентов, страдающих острым калькулезным 
холециститом, на основании изучения лабора-
торных данных и методов инструментального 
обследования.

Материал и методы

В исследование включено 219 пациентов, 
находившихся на лечении в клинике хирургии 
№ 1 Львовского Национального медицинского 
университета с 2007 по 2017 годы. Все пациенты 
были разделены на 2 группы: 1-я – пациенты 
с ОКХ и МХЛ, подтвержденным с помощью 
ЭРХПГ (169 человек), 2-я – пациенты с ОКХ 
без холедохолитиаза (50 человек), составивших 
группу сравнения. Все пациенты были госпита-
лизированы через 2 часа – 17 дней от начала за-
болевания: среднее время – 64±37) часов (M±σ). 
В первой группе мужчин было 43 (25,5%), жен-
щин – 126 (74,5%). Средний возраст составил 
59±14,9 года и варьировал от 20 до 87 лет. Во вто-
рой группе мужчин было 13 (26,1%), женщин –  
37 (73,9%). Средний возраст составил 58±14,2 
года и варьировал от 19 до 85 лет. Статистиче-
ски достоверных различий между пациентами в 
исследуемых группах по полу и возрасту не вы-
явлено, что позволило обоснованно сравнивать 
результаты исследований.

Согласно протоколам и стандартам оказа-
ния медицинской помощи хирургическим паци-
ентам с острым холециститом, при поступлении 
пациентам проводили общий и биохимический 
анализы крови и определяли уровень общего 
билирубина и его прямой и непрямой фракций, 
активность щелочной фосфатазы, АсАТ, АлАТ, 
ГГТ, уровень белка и глюкозы крови. Также 
проводили общий анализ мочи, определяли 
состояние свертывающей системы крови. Всем 
пациентам выполняли ЭКГ, рентгенологиче-
ское исследование органов брюшной полости 
и грудной клетки. Также всем пациентам вы-
полнялось УЗИ печени и желчного пузыря с 
измерением диаметра общего желчного протока. 
Учитывая сложность визуализации внепече-
ночных желчных протоков, исследование, при 
необходимости,  повторяли на следующий день 
после госпитализации.

Критериями включения в исследуемую груп-
пу пациентов были следующие: установленный 
диагноз ОКХ, отсутствие выраженной клини-
ческой картины холедохолитиаза, отсутствие 
прямых признаков холедохолитиаза при ис-
пользовании УЗИ (отсутствие в просвете обще-
го желчного протока эхогенного образования с 
акустической тенью), диаметр холедоха при УЗИ 
менее 10 мм, уровень общего билирубина менее 
34,5 мкмоль/л.

Критерии исключения: отсутствие под-
тверждения ОКХ; наличие желтухи; прямые 
признаки холедохолитиаза по результатам УЗИ; 
диаметр холедоха при УЗИ более 10 мм; уровень 
общего билирубина более 34,5 мкмоль/л.
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Статистика

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием программного обеспе-
чения RStudio v. 1.1.442 и R Commander v.2.4-4. 

При статистической обработке результатов 
исследования и описании выборки использова-
лись средняя величина и стандартное отклоне-
ние среднего (M±σ). Статистически значимыми 
считались различия при p<0,05. 

Для создания математической модели про-
гнозирования наличия МХЛ была использована 
логистическая регрессия. Для этого методом 
подбора определялись признаки, которые имели 
наибольшее влияние на риск появления МХЛ. 
В качестве результата получено уравнение ло-
гистической регрессии.

Для оценки качества полученной моде-
ли использовали ROC-анализ (The Receiver 
Operating Characteristic). В результате его про-
ведения, кроме графика ROC-кривой, опреде-
ляли эффективность модели по величине AUC 
(площади под характеристической кривой). 
После этого проводили выбор оптимального 
показателя порогового значения (ПЗ) принятия 
решения с помощью графиков чувствитель-
ности, специфичности и точности, а также 
анализируя следующие рассчитанные ПЗ: ПЗ 
при равных значениях чувствительности и спе-
цифичности, ПЗ при максимальном значении 
суммы чувствительности и специфичности, 
ПЗ при максимальном значении каппа Коэна, 
ПЗ при максимальном значении пропорции 
имеющихся и отсутствующих правильно опре-
деленных случаев, ПЗ, оптимальное для данной 
ROC-кривой. После установления оптимально-
го показателя ПЗ проводился расчет конечных 
значений чувствительности, специфичности и 
точности модели.

Результаты

Для поиска достоверных факторов, опре-
деляющих наличие МХЛ, использовались дан-
ные инструментальных (УЗИ) и лабораторных 
исследований. В результате однофакторного 

анализа с помощью метода логистической ре-
грессии были определены 5 факторов: диаметр 
холедоха (по данным трансабдоминального 
УЗИ), активность щелочной фосфатазы, АсАТ, 
АлАТ, уровень общего билирубина.

В результате проведения ROC-анализа (та-
блица 1, рис. 1.), для определения предполагае-
мой ценности каждого из перечисленных выше 
факторов было выявлено наличие нескольких 
одномерных моделей прогноза (p<0,05). Наи-
большую точность, чувствительность и спе-
цифичность имела модель, рассчитанная на 
диаметре холедоха, что подтверждает площадь 
под характеристической кривой, равная 0,94. 
Предельное значение для принятия решения 
равнялось 0,78. Все значения ниже получен-
ного уровня указывали на отсутствие МХЛ, а 
выше – на наличие МХЛ. Чувствительность 
модели – 95,83%, специфичность – 82,76%, 
точность – 86,01%.

В результате проведения многофакторного 
анализа была разработана модель совокупного 
влияния вышеперечисленных факторов на ве-
роятность наличия МХЛ (таблица 2).

В модель были включены пять предикторов: 
диаметр холедоха, уровень общего билируби-
на, а также активность щелочной фосфатазы, 

Таблица 1
Результаты ROC-анализа каждого фактора

     Показатель
Фактор

AUC Порог Чувствительность 
%

Специфичность 
%

Точность 
%

Уравнение 
логистической 

регрессии

Диаметр холедоха 0,94 0,78 95,83 82,76 86,01 Z=1,66×V1-9,71

Щелочная фосфатаза 0,83 0,68 75,00 75,18 75,14 Z=0,024×V1-1,91

Общий билирубин 0,63 0,71 57,14 58,16 57,89 Z=0,062×V1+0,054

АлАТ 0,79 0,66 73,47 71,68 72,13 Z=0,88×V1+0,34

АсАТ 0,77 0,66 71,58 69,39 72,39 Z=2,18×V1+0,03

Рис. 1. ROC-кривые диагностической ценности ло-
гистической регрессионной модели факторов прогно-
за малосимптомного холедохолитиаза.
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АлАТ и АсАТ в сыворотке крови пациентов. 
Коэффициенты корреляции между данными 
факторами представлены в таблице 3. Каждый 
из входящих в модель факторов имел низкие 
значения p<0,05, свидетельствующие о малой 
вероятности отклонения от нулевой гипотезы, 
о вхождении их в модель.

В целом вероятность (Р) наличия МХЛ при 
ОКХ можно представить в виде регрессионного 
уравнения:

P=1/(1+e-z)
Z=1,55 × V1 + 0,01 × V2 + 0,11 × V3 + 1,55 × 

× V4 + 0,06 × V5 - 12,52,

где: e – экспонента; Z – значение ассоци-
ированного критерия; V1 – диаметр холедоха 
(мм); V2 – активность щелочной фосфатазы 
(Ед/л); V3 – активность АлАТ (Ед/л); V4 – 
активность АсАТ (Ед/л); V5 – уровень общего 
билирубина (мкмоль/л).

Значения ассоциированного критерия были 
определены у всех пациентов, затем введены в 
ROC-анализ для определения прогноза наличия 
МХЛ (рис. 2). Выявлено высокое качество про-
гноза МХЛ (AUC=0,97). Оптимальный порог 
принятия решения о наличии МХЛ – 0,62 (рис. 
3). При значениях выше указанного принима-
ется решение о наличии у пациента МХЛ, при 
более низких значениях – об отсутствие МХЛ. 
Чувствительность при установленном пороге 
составляет 93,02%. Это означает, что у 93,02% 
пациентов с наличием МХЛ тест будет поло-
жительным. Специфичность равна 92,06%, сле-
довательно, в 92,06% пациентов, у которых нет 
МХЛ, результаты теста будут отрицательные.

Таким образом, многофакторная модель 

прогноза наличия МХЛ имела лучшие харак-
теристики (AUC=0,97 против AUC=0,94) по 
сравнению с одномерным тестом определения 
диаметра холедоха.

Обсуждение

Ограниченная доступность МРХПГ, ЭУС, 
ЭРХПГ, проблематичность широкого исполь-
зования данных методов, а также высокий риск 
возникновения осложнений после их при-
менения подчеркивают важность разработки 
простых и эффективных систем для прогнози-
рования диагноза МХЛ. В нескольких иссле-
дованиях уже была оценена прогностическая 
ценность биохимических и инструментальных 
параметров и их комбинаций [9, 10], хотя до 
сих пор нет утвержденной системы оценки [11].

Многие результаты исследований показа-
ли, что для выявления камней холедоха диа-
гностическая ЭУС является столь же точным 
методом, как и ЭРХПГ, и имеет более низкие 
показатели осложнений [12]. Однако ее широ-
кое использование в рутинной практике диа-
гностики МХЛ затруднительно. КТ не является 
методом визуализации для пациентов с подо-
зрением на холедохолитиаз и не упоминается 
в основных принципах рекомендации Амери-
канского общества по гастроинтестинальной 
эндоскопии, однако обычно используется 
для дифференциального диагноза при остром 
животе и для выявления камней в желчных 
протоках, особенно при оказании неотложной 
помощи [4]. Кроме того, спиральное КТ-
сканирование показало чувствительность от 
65% до 88% и специфичность от 73% до 97% 
для холедохолитиаза [8, 12].

Таблица 2
Результаты логистической регрессии

Таблица 3
Корреляционная матрица для показателей, включенных в модель логистической регрессии

№  п/п Факторы Коэффициенты регрессии (βі)

1 Диаметр холедоха (мм) 1,55
2 Щелочная фосфатаза (Ед/л) 0,01
3 АлАТ (Ед/л) 0,11
4 АсАТ (Ед/л) 1,55
5 Общий билирубин (мкмоль/л) 0,06
6 Константа (β0) -12,52

Примечание: *  – p<0,01.

 АлАТ АсАТ Общий билирубин Щелочная фосфатаза Диаметр холедоха
АлАТ 1 0,78* 0,23* 0,40* 0,39*
АсАТ 0,78* 1 0,28* 0,35* 0,33*
Общий билирубин 0,23* 0,28* 1 0,32* 0,12
Щелочная фосфатаза 0,40* 0,35* 0,32* 1 0,45*
Диаметр холедоха 0,39* 0,33* 0,12 0,45* 1
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Рис. 2. ROC-кривая диагностической способности 
логистической регрессионной модели прогноза мало-
симптомного холедохолитиаза.

Рис. 3. Оптимальный порог для определения наличия 
у пациента малосимптомного холедохолитиаза.

В данном исследовании разработана 
многофакторная модель, в которую включены 
простые параметры лабораторных и инстру-
ментальных данных, что позволяет миними-
зировать использование ЭРХПГ, МРХПГ и 
ЭУС в условиях лимита времени при ургентной 
хирургической патологии – остром холецистите.

Активность АлАТ также имеет прогности-
ческую ценность, хотя значимость показателя 
оценивалась только в нескольких исследова-
ниях [5]. Кроме того, стандарты Комитета по 
практике Американского общества гастроэн-
терологии рекомендуют выполнять ЭРХПГ у 
пациентов с уровнем билирубина в сыворотке 
>4 мг/дл (68,4 мкмоль/л) [13]. Однако резуль-
таты проведенного исследования показывают, 
что изолированное увеличение билирубина в 
сыворотке является слабым предиктором МХЛ 
(таблица 1). Интересно, что диаметр холедоха 
в исследовании был прогностическим критери-
ем для МХЛ, однако многофакторная модель 
имела лучшие характеристики. В результате 
проведенного ROC-анализа для оценки модели 
было обнаружено высокое качество прогноза 
наличия МХЛ. Простота и доступность опре-
деления каждого из показателей дают возмож-
ность использовать многофакторную модель в 
любом хирургическом стационаре. Поскольку 
эта система оценки имеет высокую прогно-
стическую точность и доступна для широкого 
использования, она может помочь врачам из-
бежать ненужного обращения к МРХПГ, ЭУС, 
ЭРХПГ у пациентов с ОКХ и МХЛ.

Выводы

1. Диагностическими критериями, ассо-
циированными с наличием малосимптомного 

холедохолитиаза, в форме многофакторной 
модели (р<0,05) являются следующие: диаметр 
холедоха, активность аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы, щелочной фосфа-
тазы, а также уровень общего билирубина.

2. Полученная многофакторная модель 
может быть принята в качестве диагности-
ческого теста для прогнозирования наличия 
малосимптомного холедохолитиаза у пациентов 
с острым калькулезным холециститом, что по-
зволит исключить необоснованное применение 
дополнительных инвазивных методов обследо-
вания (магнитно-резонансной холангиопанкре-
атографии, эндосонографии, эндоскопической 
ретроградной холангиопанкреатографии).
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