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РЕЗЮМЕ 

Для лечения калькулезного холецистита у пациентов с высоким риском оперативного вмешатель-

ства и при лечении холедохолитиаза при стремлении к сохранению сфинктерного аппарата фате-

рова соска предлагается использовать контактный литолиз желчных камней камнерастворяющей 

смесью октановой кислоты и глицерина в соотношении 1 : 1.  

Обоснована возможность растворения камней в экспериментах in vitro (n = 51) и in vivo (n = 35), 

подтверждена низкая токсичность и высокая эффективность предлагаемой методики. В экспери-

ментах in vitro для более удобной оценки результатов был введен условный коэффициент К, от-

ражающий время растворения конкремента в минутах в пересчете на 1 мг массы камня. В экспе-

риментах in vitro К = 5,76 (n = 51). Отмечено, что в группе конкрементов с низкой степенью ми-

нерализации при использовании камнерастворяющей смеси К = 4,50 (n = 15), при средней 

К = 5,76 (n = 17), при высокой К = 6,88 (n = 19).  

В эксперименте in vivo использовано 35 половозрелых кроликов, после моделирования желчнока-

менной болезни через холецистостому производилось введение камнерастворяющей смеси из рас-

чета 0,2 мл/кг массы тела один раз в день. Низкоминерализованные конкременты растворились во 

всех случаях (после двукратного введения), среднеминерализованные – в течение 3 дней и более, 

высокоминерализованные – на 4-е сут лечения. После лечения гистологически и биохимически не 

обнаружено выраженного токсического действия препарата. 

В клинике возможно наложение микрохолецистостомы под ультразвуковым (УЗ) наведением, 

промывание просвета желчного пузыря, купирование острого воспалительного процесса с после-

дующим введением растворителя и контролем за растворимостью камней при помощи ультразву-

кового исследования либо используя фистулохолангиографию. При холедохолитиазе, особенно 

при резидуальных камнях холедоха, при стремлении к сохранению сфинктерного аппарата фате-

рова сосочка возможно введение камнерастворяющей смеси через гепатикохоледохостому, уста-

новленную чрескожно, чреспеченочно под УЗ-наведением, либо через назобилиарный дренаж, 

установленный эндоскопически через фатеров сосок. Преимущества этого метода по сравнению с 

аналогами заключаются в меньшей токсичности растворителя, быстроте лизирующего эффекта, 

эффективности способа при конкрементах различного состава (холестериновых и пигментных). 

По сравнению с традиционными способами лечения желчнокаменной болезни данная методика 

отличается минимальной инвазивностью и, соответственно, позволяет значительно уменьшить 

риск развития интра- и послеоперационных осложнений, как местных, так и общих, и существен-

но сократить срок лечения больных и пребывание их в стационаре. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: литолиз, желчнокаменная болезнь, растворитель, камнерастворяющая смесь. 

 

 

 Введение 

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) относится к наи-

более распространенным заболеваниям в мире и зани-

мает третье место после сердечно-сосудистых заболе-
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ваний и сахарного диабета. Применение традицион-

ных хирургических и эндоскопических методов лече-

ния, несмотря на значительный прогресс в их разви-

тии, сопровождается относительно высоким процентом 

осложнений и летальных исходов, особенно у пациен-

тов пожилого и старческого возраста [1, 2], особенно 

это касается лечения холедохолитиаза. Имеющиеся 
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малоинвазивные технологии не лишены недостатков: 

эндоскопическая папиллосфинктеротомия ведет в по-

следующем к нарушению замыкательной функции 

сфинктера с развитием холангита, к тому же не гаран-

тирует удаления крупных камней, лапароскопическая 

ревизия холедоха достаточно трудоемка и не всегда 

успешна, внутрипеченочный литиаз чаще всего вооб-

ще остается без лечения ввиду труднодоступности. 

Следовательно, необходим поиск новых, мало-

травматичных способов лечения холангиолитиаза, 

особенно у лиц, имеющих высокий риск оперативного 

вмешательства. 

Контактный литолиз в лечении желчнокаменной 

болезни пытались применять с начала прошлого сто-

летия. Для этих целей использовались различные пре-

параты: диэтиловый эфир, гепарин, метил-трет-

бутиловый эфир, этил-трет-бутиловый эфир, хлоро-

форм, препараты желчных кислот, монооктаноин, 

клофибрат, цитрат и т.д. Обобщая предшествующий 

опыт, следует отметить невысокую эффективность 

указанных растворителей, в основном действующих 

на холестериновые желчные конкременты, и доста-

точно выраженные побочные эффекты, которые про-

являлись в виде ульцерогенного, гепатотоксического, 

нефротоксического эффектов, что не давало возмож-

ности широко использовать данный метод в клинике 

[3–5]. Следовательно, необходим препарат, который 

хорошо растворяет холестериновые и пигментные 

конкременты, обладает низкой токсичностью, жела-

тельно уже применяемый в фармацевтической про-

мышленности. 

Материал и методы 

В качестве средства, используемого для производ-

ства контактного растворения желчных камней, пред-

лагается смесь октановой кислоты с глицерином в 

соотношении 1 : 1. 

Октановая кислота (н-октановая кислота, капри-

ловая кислота) С7Н15COOH – одноосновная предель-

ная карбоновая кислота (насыщенная жирная кисло-

та), бесцветная маслянистая жидкость с неприятным 

запахом. Содержится в виде глицерида в коровьем 

масле и особенно в кокосовом жире, найдена в лим-

бургском сыре, в сивушном масле (в виде изоамило-

вого эфира) и свекловичной патоке. Октановая кисло-

та находит свое применение в медицине: комплекс с 

каприловой кислотой нормализует микробиоценоз и 

работу пищеварительной системы, участвует в профи-

лактике развития заболеваний воспалительного харак-

тера, укрепляет иммунную систему. Октановая кисло-

та также применяется в пищевой промышленности и в 

качестве сырья для получения этилкаприлата – синте-

тического ароматического вещества, используемого 

для создания пищевых эссенций для ароматизации 

кондитерских изделий. Является продуктом для син-

теза а-липоевой кислоты в митохондриях. Входит в 

состав плазмозамещающего препарата «Человеческий 

альбумин» в качестве вспомогательного вещества. 

Также используется для изготовления противовоспа-

лительных кремов и мазей. 

В эксперименте in vitro был использован 51 конкре-

мент, извлеченный из желчного пузыря пациентов, опе-

рированных по поводу желчнокаменной болезни лапа-

роскопически. С помощью атомно-эмиссионного мето-

да был определен минеральный состав камней. По 

преимущественному содержанию Са
2+

 отобранные кон-

кременты были условно разделены на три группы: низ-

коминерализованные, среднеминерализованные и высо-

коминерализованные. Низкоминерализованные в ос-

новном представлены холестериновыми 

конкрементами. Средне- и высокоминерализованные 

конкременты являлись смешанными и пигментными 

камнями по составу. 

Начинали с конкрементов низкой минерализации 

и предварительно взвешивали каждый камень, поме-

щали их в пробирки и заливали предлагаемым раство-

ром. При этом в течение нескольких часов поддержи-

валась постоянная температура, равная температуре 

тела человека.  

Глицерин добавляется с целью повышения вязко-

сти раствора (для более длительного поддержания 

концентрации растворяющего вещества в желчном 

пузыре) и снижения возможной токсичности октано-

вой кислоты. Вязкость раствора увеличивается за счет 

того, что вязкость глицерина в 254 раза превышает 

вязкость октановой кислоты [6]. 

В экспериментaх in vivo соблюдены принципы гу-

манности, изложенные в директивах Европейского со-

общества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации. 

Использовано 35 половозрелых кроликов-самцов мас-

сой тела 2,8–3,4 кг. Под наркозом (ксилазин 0,05 мл/кг 

массы тела внутримышечно и золетил 1,5 мг/кг массы 

тела внутримышечно) с добавлением местной анесте-

зии с применением 0,25%-го новокаина в дозировке 40,0 

выполнялась мини-лапаротомия в проекции дна желч-

ного пузыря 3,0–4,0 см. Вскрывался желчный пузырь, 

подсаживался конкремент, извлеченный из желчного 

пузыря пациентов, оперированных по поводу желчно-

каменной болезни, после чего накладывалась холеци-

стостома при помощи подключичного катетера. Лапа-

ротомная рана ушивалась послойно, наглухо. В 5 случа-

ях были подсажены среднеминерализованные 

конкременты, в 25 – высокоминерализованные. Во 

время операции всем кроликам производился забор 
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крови из яремной вены для биохимического исследо-

вания. В крови исследовалось содержание билируби-

на, активность аминотрансфераз, содержание мочеви-

ны, креатинина и активность амилазы. В послеопера-

ционном периоде проводилась инфузионная терапия 

однократно солевыми растворами в объеме 120 мл, ан-

тибиотикопрофилактика и введение обезболивающих 

препаратов. На 3-и сут после операции через холецисто-

стому начинали вводить камнерастворяющую смесь, 

состоящую из октановой кислоты с глицерином в соот-

ношении 1 : 1 в объеме 0,5 мл 1 раз в день из расчета 

0,2 мл/кг массы тела, что примерно соответствует объе-

му желчного пузыря, после чего дренаж пережимали. В 

начале эксперимента введение продолжали до 5 сут, 

после чего кроликов забивали, производилось вскрытие 

грудной и брюшной полостей с морфологическим ис-

следованием органов и тканей. Так как растворение 

камней происходило полное, постепенно уменьшали 

количество дней введения до двух. Для гистологическо-

го исследования забирали стенку желчного пузыря, же-

лудка, тонкой кишки, ткань печени, сердца, почек, го-

ловного мозга, а также забирали кровь для контрольно-

го биохимического анализа. Отобранный секционный 

материал фиксировался в забуференном нейтральном 

10%-м растворе формальдегида в течение 24 ч; после 

чего заливался в парафиновые блоки по общепринятой 

методике. Срезы толщиной 4 мкм получали стандарт-

ным способом; окрашивались гематоксилином и эози-

ном, пикрофуксином по ван Гизону (для селективной 

окраски соединительной ткани) и альциановым синим 

(рН 2,5) с постановкой ШИК-реакции (для выявления 

кислых и нейтральных мукополисахаридов и углево-

дов в тканевых образцах).  

Для контроля было использовано 5 кроликов с 

подсаживанием конкрементов в просвет желчного 

пузыря без наложения холецистостомы и, соответст-

венно, без введения растворителя. 

Статистический анализ полученных данных про-

водили с использованием программы Statistica 6.1 

(StatSoft, США). Проверку на нормальность распреде-

ления количественных показателей проводили с исполь-

зованием критерия Шапиро–Уилки. В связи с тем что 

изучаемые показатели не подчинялись закону нормаль-

ного распределения, применяли непараметрические 

методы: описательную статистику представляли медиа-

ной Me и межквартильным интервалом (25-й; 75-й пер-

центиль); сравнение независимых выборок проводили 

с помощью U-критерия Манна–Уитни для парных 

признаков. Критический уровень значимости при про-

верке статистических гипотез принимали р < 0,05 [7]. 

Результаты 

В экспериментах in vitro для более удобной оцен-

ки результатов был введен условный коэффициент К, 

отражающий время растворения конкремента в мину-

тах в пересчете на 1 мг массы камня.  

Оптимальное соотношение октановой кислоты и 

глицерина 1 : 1 выведено экспериментально, это макси-

мально возможная доля глицерина, при которой ско-

рость растворения конкрементов осталась прежней. При 

увеличении доли глицерина литолитический эффект не 

наступает. При использовании предлагаемой камнерас-

творяющей смеси выяснилось, что в среднем К = 5,76 

(n = 51), отмечено, что растворимость конкрементов 

прямо пропорциональна степени их минерализации 

(табл. 1). Так, конкременты с высоким содержанием 

кальция растворяются медленнее на 52,9% (р < 0,001), 

чем конкременты с низким содержанием кальция, и на 

19,4% (р = 0,037), чем камни со средним содержанием 

кальция. При этом в группе камней средней минерали-

зации время растворения оказалось больше, чем в груп-

пе с низкой минерализацией, на 28,0% (р < 0,001). 

Т а б л и ц а  1  

Растворимость конкрементов в зависимости от степени 

минерализации (Ме (25-й; 75-й перцентили)) 

Степень минерали-

зации 

Низкая  

(n = 15) 

Средняя  

(n = 17) 

Высокая  

(n = 19) 

К 4,50 5,76 

р < 0,001 

6,88 

р < 0,001 

р1 = 0,037 
 

П р и м е ч а н и е. n – число обследованных; р – уровень стати-

стической значимости различий по сравнению с группой конкре-

ментов низкой минерализации; р1 – уровень статистической значи-

мости различий по сравнению с группой конкрементов средней 

минерализации. 

В эксперименте in vivo низкоминерализованные 

конкременты растворились во всех случаях введения 

раствора октановой кислоты в глицерине, среднеми-

нерализованные при введении в течение 3 сут и более 

(после двукратного введения неполное растворение 

конкремента), высокоминерализованные на 4-е сут 

лечения (после двух- и трехкратного введения непол-

ное растворение) (табл. 2).  
Т а б л и ц а  2  

Эффективность способа в зависимости от количества дней 

введения раствора октановой кислоты в глицерине и степени 

минерализации конкрементов 

Количество дней  

введения 

Низкоминера-

лизованные  

(n = 9) 

Среднемине-

рализованные  

(n = 10) 

Высокомине-

рализованные  

(n = 16) 

2 (n = 6) + ± ± 

3 (n = 8) + + ± 

4 (n = 8) + + + 

5 (n = 8) + + + 

Контроль (без введения 

растворителя) (n = 5) 

˗ ˗ ˗ 
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П р и м е ч а н и е. + – конкремента после лечения не обнару-

жено; ˗ – конкремент без существенных изменений; ± – неполное 

растворение конкремента. 

Биохимические показатели, отражающие обще-

токсическую реакцию, значимо не изменились. 

Во всех случаях успешного литолиза при морфо-

логическом исследовании желчного пузыря отмеча-

лись стереотипные изменения в виде незначительного и 

умеренно выраженного острого экссудативного воспа-

ления и умеренные дистрофические изменения покров-

ного эпителия. В мышечной оболочке не отмечалось 

значимых особенностей. Лишь на серозной оболочке 

фиксировались изменения, отражающие постопераци-

онный спаечный процесс.  

Гистоархитектоника всех исследованных органов 

(желудка, тонкой кишки, сердца, почек, головного 

мозга) была сохранена, их ткани и клетки не имели 

значимых патологических изменений. Только в па-

ренхиме печени отмечались явления белковой дис-

трофии части гепатоцитов.  

Обсуждение 

Таким образом, токсическое воздействие камнера-

створяющей смеси октановой кислоты и глицерина 

незначительное и не ведет к выраженным макро- и 

микроскопическим патологическим изменениям, так-

же не наблюдается общетоксического воздействия. 

Уменьшение токсичности октановой кислоты при 

смешивании ее с глицерином обусловлено образова-

нием значительного количества водородных связей, 

возникающих между ОН-группой кислоты и кислоро-

дом одного из гидроксилов глицерина, а также между 

ОН-группой глицерина и кислородом карбоксильной 

группы кислоты. Эти взаимодействия снижают реак-

ционную способность октаноата и, следовательно, его 

токсичность [8]. 

В клинике подобную методику можно использовать 

при высоком риске оперативного лечения калькулезно-

го холецистита, у пациентов пожилого и старческого 

возраста с тяжелой сопутствующей патологией сердеч-

но-сосудистой и дыхательной систем. Особенно акту-

ально подобное лечение будет при острых формах хо-

лецистита. Возможно наложение микрохолецистостомы 

под УЗ-наведением, промывание просвета желчного 

пузыря, купирование острого воспалительного процесса 

с последующим введением растворителя и контролем за 

растворимостью камней при помощи УЗ-исследования 

либо фистулохолангиографии. Учитывая, что лечение 

желчнокаменной болезни в этом случае не радикальное, 

требуется в последующем длительный прием препара-

тов желчных кислот для профилактики рецидивов. 

При холедохолитиазе, особенно при резидуальных 

камнях холедоха, при стремлении к сохранению сфинк-

терного аппарата фатерова соска, возможно введение 

камнерастворяющей смеси через гепатикохоледохо-

стому, установленную чрескожно, чреспеченочно под 

УЗ-наведением либо через назобилиарный дренаж, 

установленный эндоскопически через фатеров сосок. 

Контроль над растворением конкрементов также 

можно осуществлять при помощи фистулохолангио-

графии либо ЭРПХГ.  

Заключение 

Высокая литолитическая активность камнераство-

ряющей смеси октановой кислоты и глицерина и при 

этом низкая токсичность позволяют предложить эту 

методику для лечения калькулезного холецистита при 

высоком риске оперативного вмешательства, а также 

при холедохолитиазе, при стремлении к сохранению 

сфинктерного аппарата фатерова соска. Преимущест-

ва этого метода по сравнению с аналогами заключа-

ются в меньшей токсичности растворителя, быстроте 

лизирующего эффекта, эффективности способа при 

конкрементах различного состава (холестериновых и 

пигментных). По сравнению с традиционными спосо-

бами лечения желчнокаменной болезни отличается 

минимальной инвазивностью и, соответственно, по-

зволяет значительно уменьшить риск развития интра- 

и послеоперационных осложнений, как местных, так и 

общих, и существенно сократить срок лечения боль-

ных и пребывание их в стационаре. 
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OPPORTUNITIES OF CONTACT LITHOLYSIS IN THE TREATMENT OF GALLSTONE DISEASE 

Razmakhnin Ye.V., Lobanov S.L., Konovalova O.G. 

Chita State Medical Academy, Chita, Russian Federation 

Clinical Hospital no. 1, Chita, Russian Federation  

ABSTRACT 

For the treatment of calculouscholecystitis in patients with high-risk surgery in the treatment of 

choledocholithiasis in an effort to preserve the sphincter apparatus major duodenal papilla are encouraged 

to use the contact litholysis gallstones saxifragant mixture of octanoic acid – glycerol in a ratio of 1 : 1. 

The possibility of dissolution of stones in experiments in vitro (n = 51) and in vivo (n = 35), confirmed 

the low toxicity and high efficiency of the proposed technique. In vitro experiments, for more convenient 

evaluation was introduced conditional coefficient (K) that reflects the time lithodialysis in minutes per 1 

mg of the stone weight. In experiments in vitro: K' = 5.76 (n = 51). It is noted that in the group of stones 

with low mineralization using saxifragant mixture K' = 4.50 (n = 15), with an average K' = 5.76 (n = 17), 

high K' = 6.88 (n = 19). 

In an in vivo experiment used 35 sexually mature rabbits after modeling cholelithiasischolecystitis was 

made through the introduction of a mixture of saxifragant rate of 0.2 ml/kg body weight once a day. Low-

mineralized stones disappeared in all cases (after the double administration) medium mineralizedwhen 

administered for 3 days or more, the highly mineralized 4 – day of treatment. After treatment, histologi-

cally and biochemically, were found pronounced toxic effects of the drug.  

The clinic is possible to impose mikroholetsistostomy under ultrasound guidance, irrigation lumen of 

the gall bladder, treatment of acute inflammation, followed by solvent solubility and control of stones 

with ultrasound studies, or using fistuloholangiografiyu. When choledocholithiasis, especially when 

residual common bile duct stones in an effort to preserve the sphincter apparatus major duodenal 

papilla, possibly through the introduction of a mixture of saxifragant hepaticocholedochus established 

percutaneously transhepatic under ultrasound guidance, either through drainage nazobi liarny estab-

lished endoscopically through major duodenal papilla. The advantages of this method compared to 

peers is less toxic solvent, speed lysing effect, the efficiency of the process calculi with different 

composition (cholesterol and pigment). Compared with the traditional methods of treatment of gall-

stone disease differs minimally invasive and thus significantly reduces the risk of intra-and postoper-

ative complications, both local and general, and significantly shorten the treatment of patients and 

their stay in hospital. 

KEY WORDS: litholysis, cholelithiasis, solvent, saxifragant mixture. 
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