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Введение. Исследование посвящено анализу клинико-диагностических параллелей в динамике 
формирования диабетической автономной нейропатии и заболеваний желчного пузыря у больных 
с сахарным диабетом второго типа. Материал и методы. Проведено обследование 256 больных с 
верифицированным диагнозом сахарного диабета второго типа в возрасте 42–67 лет. Дисфункция 
желчного пузыря была зарегистрирована у 26 пациентов с сахарным диабетом второго типа, беска-
менный холецистит – в 82 случаях, у 96 больных обнаруживался калькулезный холецистит и у 52 за-
болеваний билиарного тракта не наблюдалось. В ходе исследования оценивались тонус вегетативной 
нервной системы, вегетативное обеспечение деятельности, вегетативная реактивность и лабильность 
вегетативной нервной системы. Результаты. Установлено, что в первые три года после манифеста-
ции сахарного диабета второго типа у больных наблюдается преобладание тонуса симпатического 
отдела вегетативной нервной системы, повышение ее реактивности на фоне нормальных показате-
лей вегетативного обеспечения деятельности. В период с 3 по 10 год болезни симпатикотония сме-
няется ваготонией на фоне снижения вегетативного обеспечения деятельности и существенного 
повышения лабильности вегетативной нервной системы. Выводы. В целом, повышение активности 
парасимпатического отдела вегетативной нервной системы, снижение вегетативного обеспечения в 
сочетании с повышением лабильности в значительной мере ассоциировано с уменьшением числа 
случаев дисфункции желчного пузыря и ростом частоты встречаемости хронических холециститов, 
как бескаменного, так и калькулезного, что указывает на влияние данных факторов на риск развития 
различных заболеваний желчного пузыря у больных сахарным диабетом второго типа

Ключевые слова: сахарный диабет второго типа, заболевания желчного пузыря, 
вегетативная нервная система.

Introduction. The research is devoted to analysis of clinical and diagnostic parallel trends in diabetic 
autonomic neuropathy and gallbladder diseases forming in patients suffering from the 2nd type diabetes 
mellitus. Materials and methods. 256 patients at the age of 42–67 suffering verified 2nd type diabetes 
mellitus have been examined. Gallbladder dysfunction have been registered in 26 patients suffering 
the 2nd type diabetes mellitus; acalculous cholecystitis – in 82 patients; calculous cholecystitis – in  
96 patients; no billiard tract diseases have been observed in 52 patients. During the research, the vegetative 
tone, vegetative regulation, vegetative reactivity, and vegetative nervous system lability was estimated. 
Results. It has been found out that during the first three years since manifestation of the 2nd type diabetes 
mellitus, predominance of tone of sympathetic part of vegetative nervous system is observed, as well as 
increase of its reactivity against normal readings of vegetative regulation. From the 3rd to the 10th years 
of disease, sympathicotonia becomes replaced by vagotonia against decrease of vegetative regulation 
and significant increase in vegetative nervous system lability. Conclusion. In whole, increase of activity 
of parasympathetic part of vegetative nervous system, decrease of vegetative regulation combined with 
increased vegetative nervous system lability is considerably associated with decrease in number of cases 
of gallbladder dysfunction and increase of incidences of both acalculous and calculous chronic cholecystitis, 
which denotes influence of the factors above on the risk of developing various gallbladder diseases for 
patients suffering from 2nd type diabetes mellitus. 
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Введение 
В настоящее время повышенный риск развития различ-

ных заболеваний билиарной системы у больных сахар-
ным диабетом второго типа (СД2) доказан многочислен-
ными исследованиями [1, 2]. Рассматривая механизм 
формирования билиарной патологии на фоне СД2, особо 
следует остановиться на автономной диабетической ней-
ропатии, частота выявления которой в данной категории 
больных варьирует от 10% до 100%, с учетом используе-
мых методов диагностики [3–7]. В то же время вегетатив-
ные нарушения имеют важное значение в генезе билиар-
ной патологии. В частности, повышение тонуса симпати-
ческого отдела вегетативной нервной системы (ВНС) при-
водит к застою желчи, способствует формированию вос-
палительного процесса и дальнейшему развитию дистро-
фических изменений стенки пузыря. Это приводит к еще 
большему понижению его сократительной способности 
вплоть до атонии, на фоне которой риск формирования 
конкрементов существенно возрастает. Имеются также 
данные, что при патологии билиарной системы наблюда-
ется повышенная активность парасимпатического отдела 
на фоне относительной астенизации симпатического от-
дела ВНС [8]. Однако, клинико-диагностические паралле-
ли формирования различных заболеваний билиарного 
тракта у больных СД2 и развития автономной диабетиче-
ской нейропатии в динамике изучены недостаточно и 
требуют дальнейшего анализа.

Цель исследования: изучить клинико-диагностические 
параллели в динамике формирования автономной диа-
бетической нейропатии и заболеваний желчного пузыря 
(ЖП) у больных СД2.

Материал и методы
Исследование выполнено на базе отделений эндокри-

нологии и гастроэнтерологии ГУЗ «Областная клиниче-
ская больница» (г. Саратов). Проведено обследование 
256 пациентов с верифицированным диагнозом СД2 в 
возрасте 42–67 лет (средний возраст 53,2±2,7 лет), в том 
числе 111 мужчин и 145 женщин. Длительность заболева-
ния СД2 составила в среднем 8,4±3,4 года. Для под-
тверждения заболеваний желчевыводящей системы ис-
пользовались клинические и ультразвуковые методы ис-
следования [9, 10]. Дисфункция ЖП была зарегистрирова-
на у 26 больных СД2, что составило 10,2%, хронический 
бескаменный холецистит – у 32,0% больных (82 челове-
ка). В 96 случаях (37,5%) обнаруживалась желчнокамен-
ная болезнь с развитием хронического калькулезного хо-
лецистита и у 52 больных СД2 заболеваний билиарного 
тракта не наблюдалось.

На момент обследования у 72% больных с СД2 отсут-
ствовали целевые показатели углеводного обмена (уро-
вень НbА1с 8,4±0,2%), целевые показатели углеводного 
обмена имели 28% обследованных (НbА1с 7,1±0,1%). 117 
(45,7%) пациентов с СД2 находились на комбинирован-
ной сахароснижающей терапии (различные комбинации 
таблетированных сахароснижающих средств с базальным 
инсулином); 82 (32,0%) пациента находились на терапии 
таблетированными сахароснижающими средствами, а у 
57 (22,3%) пациентов была инсулинотерапия. Вегетатив-
ную реактивность оценивали в ходе давления на рефлек-
согенные зоны: глазосердечный, синокардиальный и со-

лярный рефлексы. Анализ ЧСС осуществляли с помощью 
комплекса «РЕАКОР» производства НПКФ «Медиком 
МТД» (г. Таганрог). Для оценки состояния вегетативного 
обеспечения деятельности применяли ортоклиностатиче-
скую пробу. Тонус вегетативной нервной системы оцени-
вали с помощью таблицы А.М. Вейна (2003) [11]. Статисти-
ческую обработку материала осуществляли с помощью 
пакета программ Statistica-6.0 (Stat Soft Inc.США). Оцени-
вали среднюю величину (М), стандартную ошибку (m). 
Достоверность различий анализировали по Стьюденту и 
принимали значимой при р<0,05.

Результаты и их обсуждение
Анализируя представленные в таблице 1 данные, можно 

отметить, что в дебюте СД2 вегетативные показатели ста-
тистически значимо не отличались от значений в кон-
трольной группе. Активность симпатического отдела ВНС 
составила 18,0±1,0%, парасимпатического – 17,4±0,8%, 
глазосердечный рефлекс – 3,6±0,8 ед, ортостатический 
индекс лабильности – 3,2±0,5 ед при значениях в группе 
контроля 16,3±0,8%, 20,4±0,9%, 3,6±0,4 ед и 2,6±0,8 ед 
соответственно (р<0,05). В ходе увеличения длительности 
СД2 отмечается четкая тенденция к снижению активности 
симпатического отдела ВНС и повышению парасимпати-
ческого. Однако в первые три года существования СД2 
наблюдалась обратная реакция – симпатическая актив-
ность возрастала с 18,6±1,0% до 26,1±1,0%, а парасимпа-
тическая снижалась с 17,4±0,8% до 12,3±0,6%. Со сторо-
ны реактивности ВНС обнаруживалась следующая дина-
мика. В дебюте заболевания выраженность глазосердеч-
ного рефлекса составляла 3,9±0,8 ед, через 2–3 года 
возрастала до 5,5±1,1 ед и при длительности заболевания 
10 лет снижалась до 1,8±0,6 ед. Аналогичные изменения 
регистрировались со стороны синокардиального рефлек-
са. Солярный рефлекс практически не зависел от длитель-
ности СД2 и составил в среднем 3,4±1,2 ед. Показатели 
вегетативного обеспечения деятельности изменялись сле-
дующим образом. Величина ортостатического ускорения 
достоверно повышалась в первые 2–5 лет существования 
СД2 с 11,6±0,8 ед до 22,4±0,6 ед, а затем снижалась до 
10,4±0,4 ед после 10 лет болезни. Ортоклиностатическая 
разница по мере увеличения длительности СД2 снижа-
лась практически пропорционально длительности забо-
левания в среднем на 4,4% в год. 

Наиболее значимые изменения наблюдались со сторо-
ны лабильности вегетативной нервной системы. В дебюте 
СД2 ортостатический индекс лабильности не превышал 
значения в контрольной группе и составил 3,2±0,5 ед, по-
сле четырех лет болезни был равен 4,8±0,6 ед и при стаже 
заболевания >10 лет возрастал до 5,1±0,9 ед (р<0,05). 
Клиностатический индекс лабильности возрастал более 
существенно с 4,8±0,6 ед в дебюте до 7,1±0,8 ед после 10 
лет болезни.

Суммируя полученные данные, можно констатировать, 
что в первые три года наличия СД2 у больных отмечается 
повышение активности симпатического отдела ВНС и сни-
жение активности парасимпатического. Однако после 
трех лет болезни отмечается обратная тенденция: симпа-
тическая активность ВНС снижается, а парасимпатическая 
– возрастает. Аналогичная динамика отмечается со сторо-
ны реактивности ВНC. В частности, глазосердечный реф-
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лекс в первые три года болезни СД2 возрастает с 3,6±0,8 
ед в дебюте до 5,5±1,1 ед через три года, а затем снижает-
ся до 1,8±0,6 ед к десятому году наблюдения. Как следует 
из таблицы 1, у больных СД2 на ранних стадиях болезни 
вегетативное обеспечение деятельности существенно воз-
растает, а затем снижается, в то время лабильность веге-
тативной нервной системы возрастает пропорционально 
длительности заболевания. 

При анализе соотношений между наличием различных 
заболеваний билиарного тракта у больных СД2 и состоя-
нием ВНС были получены данные, представленные в та-
блице 2. 

Анализ представленных в таблице данных показывает, 
что для больных СД2 с наличием дисфункции ЖП харак-
терна симпатикотония с высокой реактивностью ВНС на 
фоне умеренных значений показателя лабильности. Хро-
нический бескаменный холецистит в значительной мере 

ассоциирован с симпатикотонией, повышенной реактив-
ностью ВНС и умеренной ее лабильностью. При хрониче-
ском калькулезном холецистите наблюдается умеренная 
ваготония с выраженной лабильностью ВНС при нормаль-
ных значениях реактивности. Так, в указанной группе ак-
тивность парасимпатического отдела ВНС составила 
26,6±1,3%, глазосердечный рефлекс был равен 4,4±0,6 
ед, ортостатический индекс лабильности составил 9,3±0,3 
ед, а клиностатический 7,7±0,6 ед (р<0,05).

Суммируя полученные данные о соотношениях в дина-
мике формирования диабетической автономной нейро-
патии и заболеваний билиарного тракта у больных СД2, 
их можно отобразить в виде таблицы 3.

Как следует из таблицы, для больных СД2 в первые три 
года болезни характерна симпатикотония, повышенная 
реактивность ВНС при значениях вегетативного обеспече-
ния и вегетативной лабильности в пределах нормы. Ука-

ТАБЛИЦА 1.
Динамика показателей автономной нервной системы при увеличении длительности СД2

Анализруемые показатели Контрольная 
группа

Длительность сахарного диабета 2 типа

дебют,
n=38

1 год,
n=29

2–3 года,
n=42

4–5 лет,
n=40

6–7 лет,
n=26

8–9 лет,
n=38

>10 лет,
n=43

Вегетативный тонус

- активность симпатического отдела 16,3±0,8 18,0±1,0 26,3±0,9* 26,1±1,0* 20,3±1,1 19,7±1,6 16,4±0,8 16,3±0,8

- активность парасимпатического отдела 20,4±0,6 17,4±0,8 15,2±0,4 12,3±0,6* 18,9±0,7 22,4±0,8* 24,4±0,9* 25,6±0,9*

Вегетативная реактивность

- глазосердечный рефлекс, ед 3,8±0,6 3,6±0,8 4,0±0,8* 5,5±1,1* 3,6±0,9 3,0±0,8 2,4±0,6* 1,8±0,6*

- синокардиальный рефлекс, ед 3,6±0,4 3,8±0,6 4,6±0,6* 5,1±0,8* 4,3±0,8 3,6±0,6 3,0±0,2 2,4±0,5

- солярный рефлекс, ед 3,0±1,0 3,0±1,0 2,2±0,8 3,6±0,4 3,2±0,6 3,0±0,4 3,1±0,6 3,1±0,4

Вегетативное обеспечение деятельности

- ортостатическое ускорение, ед 12,3±0,6 11,6±0,8 20,6±0,5 22,4±0,6* 18,9±0,6* 15,3±0,8 14,3±1,2 10,4±0,4

- ортостатический индекс лабильности, ед 3,4±0,5 3,2±0,5 4,0±0,6 4,3±0,8* 4,8±0,6* 4,8±0,8* 5,2±0,6* 5,1±0,9*

- клиностатическое замедление, ед 2,6±0,8 2,4±0,7 2,8±0,5 3,0±0,7 2,6±0,4 2,8±0,8 3,0±0,0 3,1±0,7

- ортостатическая разница, ед 5,8±0,6 6,8±0,6 6,2±0,8* 6,4±0,4* 5,3±0,8 4,2±0,6 3,8±0,8 3,0±0,4*

- клиностатический индекс лабильности, ед 5,0±0,6 4,8±0,6 5,0±0,6 5,9±0,6 6,3±0,5* 6,1±0,4* 6,7±0,5* 7,1±0,8*

Примечание: * – достоверность различий с дебютом заболевания, р<0,05.

ТАБЛИЦА 2.
Показатели вегетативного статуса у больных СД2 при наличии различных заболеваний желчного пузыря

Анализируемые показатели  
вегетативной нервной системы

Заболевания желчного пузыря

Нет
(n=52)

Дисфункция  
желчного пузыря

(n=26)

Бескаменный холецистит
(n=82)

Калькулезный 
холецистит

(n=96)
Вегетативный тонус

- активность симпатического отдела ВНС 18,6±1,0 26,3±0,9* 28,1±1,2* 16,8±2,1

- активность парасимпатического отдела ВНС (%) 19,4±0,8 20,8±1,6 21,9±0,8 26,6±1,3*

Вегетативная реактивность

- глазосердечный рефлекс, ед 3,6±0,4 5,3±0,6* 6.1±0,7* 4,4±0,6

- синокардиальный рефлекс, ед 3,4±0,8 6,2±0,8* 5,8±0,4* 3,9±0,8

- солярный рефлекс, ед 3,1±0,6 4,9±0,6* 4,9±1,3* 3,4±0,6

Вегетативное обеспечение деятельности

- ортостатическое ускорение, ед 13,6±1,4 28,9±0,6* 24,2±0,8* 16,3±0,7

- ортостатический индекс лабильности, ед 3,6±0,8 4,0±0,6 4,6±0,8 9,3±0,3*

- клиностатическое замедление, ед 2,8±0,4 3,2±0,8 3,8±1,6* 3,6±0,9

- ортостатическая разница, ед 5,4±0,6 4,1±0,4 3,6±0,2 2,2±0,6*

- клиностатический индекс лабильности, ед 4,9±0,6 5,0±0,6 6,3±0,8* 7,7±0,6*

Примечание: * – достоверность различий с первой группой, р<0,05.



Га с т р о э н т е р о л о г и я

70 № 1  (52)   март  2018  МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

ТАБЛИЦА 3.
Соотношение вегетативного статуса больных СД2 с учетом 
длительности заболевания с наличием различной  
билиарной патологии

Анализируемые 
показатели  
вегетативной 
нервной системы

Заболевания желчевы-
водящей системы Длительность СД2 (лет)

Ди
сф

ун
кц

ия
  

ж
ел

че
вы

во
дя

щ
их

 п
ут

ей

Бе
ск

ам
ен

ны
й 

хо
ле

ци
ст

ит

Ка
ль

ку
ле

зн
ы

й 
хо

ле
ци

ст
ит

< 3 от 3 
до 7 > 7

Ваготония + + + +

Симпатикотония + +

Эйтония

Вегетативная реактивность

- в пределах нормы + +

- снижена + +

- повышена + +
Вегетативное обеспечение деятельности

- в пределах нормы + + +

- снижена + +

- повышена

Вегетативная лабильность

- в пределах нормы; + + +

- снижена
- повышена + +

Примечание: * – знак + указывает на наличие данного признака  
с достоверностью р<0,05.

РИС.
Соотношение частоты встречаемости заболеваний желчного 
пузыря и изменений вегетативного статуса у больных СД2  
с учетом длительности заболевания.

занные особенности вегетативного статуса характерны и 
для больных с дисфункцией ЖП.

В период болезни от 3 до 7 лет к особенностям вегета-
тивного статуса у больных СД2 следует отнести ваготонию, 
нормальные значения реактивности, обеспечения дея-
тельности и лабильности ВНС, что характерно для наличия 
хронического бескаменного холецистита.

С учетом изложенного можно констатировать, что про-
грессирование тяжести билиарной патологии у больных 
СД2 идет пропорционально нарастанию ваготонии, сни-
жению вегетативного обеспечения деятельности и повы-
шения лабильности ВНС. Наиболее наглядно данное по-
ложение иллюстрирует рисунок.

Как следует из представленного рисунка, дисфункция 
ЖП в первые три года существования СД2 типа регистри-
ровалась в 54,4%, бескаменный холецистит у 34,2% 
больных и калькулезный – в 11,6% случаев. После семи 
лет существования СД2 ситуация резко меняется и частота 
встречаемости дисфункции ЖП снижается на 45,8%, в то 
время как калькулезного холецистита возрастает на 
64,6%. Указанная динамика происходит параллельно 
увеличению частоты встречаемости ваготонии на 69,2%, 
повышенной лабильности ВНС на 73,1% и снижения обе-
спечения деятельности на 49,7%, что подтверждает уча-
стие прогрессирования диабетической автономной ней-
ропатии в формировании билиарной патологии у боль-
ных СД2. 

Выводы
1. В первые три года после манифестации СД2 на фоне 

развития автономной диабетической нейропатии наблю-
дается преимущественно поражение парасимпатической 
иннервации, что приводит к преобладанию симпатикото-
нии и повышению реактивности ВНС на фоне нормальных 
показателей вегетативного обеспечения деятельности.

2. В период с 3 по 10 год болезни на фоне снижения ве-
гетативного обеспечения деятельности и существенного 
повышения лабильности ВНС отмечается незначительное 
преобладание ваготонии, что свидетельствует о дальней-
шем прогрессировании нейропатии и распространения 
патологического процесса на все отделы ВНС.

3. Повышение активности парасимпатического отдела 
ВНС, снижение вегетативного обеспечения в сочетании с 
повышением лабильности в значительной мере ассоции-
ровано с уменьшением числа случаев дисфункции желч-
ного пузыря и ростом частоты встречаемости хроническо-
го холецистита, как бескаменного, так и калькулезного, 
что указывает на влияние данных факторов на риск раз-
вития различной билиарной патологии у больных СД2.
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ВНУТРИПЕЧЕНОЧНЫЙ ХОЛЕСТАЗ:  
НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ

В.В. Стельмах1, В.К. Козлов1,2,3,4,      
1ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова», г. Санкт-Петербург,
2ФГБУН «Институт токсикологии Федерального медико-биологического агентства», г. Санкт-Петербург;
3ФГБОУ ВПО «Новгородский государственный университет им. Ярослава Мудрого», г. В. Новгород;
4ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет»

Синдром внутрипеченочного холестаза (ВПХ), развива-
ющийся при поражениях печени различной этиоло-

гии, привлекает внимание гепатологов вследствие неу-
клонного роста заболеваемости хроническими заболева-
ниями печени (ХЗП), индуцированными алкоголем, гепа-
тотропными вирусами, лекарственными средствами, на-
рушениями обмена [1, 3, 13], риском более быстрой про-
грессии и формирования продвинутых стадий фиброзиро-
вания, снижением эффективности препаратов этиотроп-
ной направленности [6, 9]. Под ВПХ понимают нарушение 
синтеза, секреции и оттока желчи, когда имеется повреж-
дение на любом участке от базолатеральной мембраны 
гепатоцита до Фатерова соска различными факторами 
(токсическими, лекарственными, инфекционными, гене-
тическими, аутоиммунными, метаболическими и др.), на-
рушающими работу мембранных транспортеров [2, 10, 11, 
28–30]. ВПХ может быть обусловлен нарушением меха-
низмов образования и транспорта желчи на уровне гепато-
цитов в результате гепатоцеллюлярной патологии или яв-
ляться следствием повреждения внутрипеченочных про-
токов (интралобулярных каналикул или экстралобулярных 
желчных протоков) или же быть их сочетанием [6, 32]. 

Образование желчи включает в себя ряд энергозависи-
мых транспортных процессов: захват компонентов желчи 
(желчных кислот, других органических и неорганических 
ионов), перенос их через синусоидальную мембрану, вну-
три клетки, далее через канальцевую мембрану в желч-
ный капилляр (рис.).Транспорт компонентов желчи зави-
сит от нормального функционирования белков-перенос-
чиков, встроенных в синусоидальную и канальцевую мем-
браны (в том числе Na+, K+-АТФазы, переносчиков для 
желчных кислот, органических анионов и др.). Внутрикле-
точный транспорт желчных кислот от базолатеральной до 
каналикулярной мембраны гепатоцита осуществляется 

цитозольными протеинами (3-a-гидроксистероиддегидр
огеназа, глутатион-S-трансфераза и др.) [4]. При хрониче-
ских диффузных заболеваниях печени в гепатоцеллюляр-
ных мембранах снижается содержание фосфолипидов, 
падает активность Na+-K+-АТФазы и других белков-пере-
носчиков, что нарушает текучесть мембран, а также захват 
и выведение компонентов желчи; уменьшаются клеточ-
ные запасы тиолов и сульфатов (глутатиона, таурина и 
др.) [26, 27, 34], которые являются главными детоксика-
ционными субстанциями, а также обладают выраженным 
антиоксидантным эффектом. Их дефицит в конечном 
итоге способствует развитию цитолиза гепатоцитов при 

РИС.
Билиарный полюс гепатоцитов. Жировые включения  
в цитоплазме. ХГС (ИГА 8 F2). 
Электронная микроскопия. Увеличение х 16000.  
Электронная микроскопия гепатобиоптатов выполнялась  
в отделении электронной микроскопии СЗГМУ  
им. И.И. Мечникова при участии В.Ф. Ивановой.


