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АСОЦІАЦІЯ ЛАБОРАТОРНИХ МАРКЕРІВ ІЗ ТРИВАЛІСТЮ ЖОВТЯНИЦІ 
ЗА УМОВИ УСКЛАДНЕНОГО ПЕРЕБІГУ ХОЛЕДОХОЛІТІАЗУ

Вступ. Холедохолітіаз є поширеним ускладненням жовчнокам’яної хвороби, частота якого стано-
вить від 8 до 16 %. Нелікований холедохолітіаз може бути поширеною причиною повторних звернень 
і прогресувати до загрозливих для життя ускладнень, як-от гострий холангіт або біліарний панкреа-
тит. Наукові дані показують, що наявність жовтяниці є одним із вагомих клінічних предикторів жовчно-
кам’яної хвороби. Тривала механічна жовтяниця істотно підвищує ризик печінково-ниркової недостатно-
сті, біліарного сепсису та гострого холангіту, що безпосередньо корелює з високою післяопераційною 
захворюваністю та летальністю.

Мета дослідження – встановити взаємозв’язок між тривалістю жовтяниці та лабораторними 
показниками у хворих з холедохолітіазом, ускладненим холангітом і біліарним панкреатитом.

Методи дослідження. У дослідженні було проведено клінічне обстеження та аналіз лабораторних 
даних 122 пацієнтів з холедохолітіазом (ХЛ), ускладненим холангітом (n = 59) та біліарним панкреати-
том (n = 63) за умови жовчнокам’яної хвороби (ЖКХ), які перебували на стаціонарному лікуванні.

Результати й обговорення. Порівняльний аналіз лабораторних показників у пацієнтів з ускладне-
ним холедохолітіазом продемонстрував наявність вірогідних відмінностей між групами спостереження. 
Аналіз асоціацій між тривалістю жовтяниці та лабораторними показниками засвідчив відсутність вза-
ємозв’язку між рівнем гамма-глутамілтранспептидази (ГГТП) та тривалістю жовтяниці за холангіту, 
тоді як ускладнення біліарним панкреатитом супроводжувалося слабким прямим зв’язком між дослі-
джуваними параметрами. Встановлено вірогідний прямий зв’язок між рівнем L-FABP, АЛТ, загальним 
білірубіном і тривалістю жовтяниці в пацієнтів з холедохолітіазом, ускладненим як холангітом, так 
і біліарним панкреатитом.

Висновки. У хворих на холедохолітіаз, ускладнений холангітом, діагностуються більш виражені 
цитолітичний синдром і пошкодження гепатоцитів порівняно з біліарним панкреатитом, що підтвер-
джується вірогідно вищими рівнями L-FABP (в 1,35 раза), АЛТ (в 1,51 раза) і АСТ (в 1,55 раза). Найбіль-
шу прогностичну значущість за наявності біліарного панкреатиту щодо тривалості жовтяниці має 
загальний білірубін (r = 0,50), що свідчить про пряму залежність накопичення білірубіну від часу стійкої 
обструкції, тоді як рівень гамма-глутамілтранспептидази виявився неінформативним для прогнозу-
вання тривалості обструкції за холангіту.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: жовчнокам’яна хвороба; холедохолітіаз; холангіт; біліарний панкреатит; жов-
тяниця; L-FABP; гамма-глутамілтранспептидаза; загальний білірубін; амінотрансферази.

ВСТУП. Холедохолітіаз є поширеним 
ускладненням жовчнокам’яної хвороби, час-
тота якого становить від 8 до 16 % [1]. Неліко-
ваний холедохолітіаз може бути поширеною 
причиною повторних звернень і прогре-
сувати до загрозливих для життя усклад-
нень, як-от гострий холангіт або біліарний 
панкреатит [2]. Холедохолітіаз є наслідком 
утворення каменів у загальній жовчній про-
тоці або проходження жовчних каменів, що 
утворилися в жовчному міхурі, у загальну 
жовчну протоку. Застій жовчі, бактеріальна 
жовч, хімічний дисбаланс, підвищене виді-
лення білірубіну, дисбаланс рН і утворення 
осаду є деякими з факторів, що призводять 

до утворення цих каменів [3]. Закупорка 
загальної жовчної протоки жовчними каме-
нями призводить до симптомів і ускладнень, 
як-от включають біль, жовтяниця та сепсис 
[4; 5]. У пацієнтів із підтвердженим холедо-
холітіазом жовтяниця трапляється часто. 
Наукові дані показують, що наявність жовтя-
ниці є одним із вагомих клінічних предикто-
рів жовчнокам’яної хвороби (далі – ЖКХ) [6]. 
Тривала механічна жовтяниця істотно підви-
щує ризик печінково-ниркової недостатності, 
біліарного сепсису та гострого холангіту, що 
безпосередньо корелює з високою післяопе-
раційною захворюваністю та летальністю [7].

Мета нашого дослідження – встановити 
взаємозв’язок між тривалістю жовтяниці 
та лабораторними показниками у хворих 
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з холедохолітіазом, ускладненим холангітом 
і біліарним панкреатитом.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У дослідженні 
було проведено клінічне обстеження та 
аналіз лабораторних даних 122 пацієнтів 
з холедохолітіазом (далі – ХЛ), ускладненим 
холангітом (далі – Х) та біліарним панкреа-
титом (далі – БП) за умови жовчнокам’яної 
хвороби (ЖКХ), які перебували на стаціонар-
ному лікуванні в КНП «Тернопільська міська 
комунальна лікарня швидкої допомоги». 
Пацієнтів поділили на 2 групи: 1-ша (n = 59) – 
пацієнти з холедохолітіазом, ускладненим 
холангітом (ХЛ + Х), 2-га (n = 63) – пацієнти 
з холедохолітіазом, ускладненим біліарним 
панкреатитом (ХЛ + БП).

Діагноз холедохолітіазу ускладненого 
холангітом ставили на основі клінічного про-
токолу «Жовчнокам’яна хвороба (ЖКХ)», 
наказ МОЗ України № 271 (у редакції 2021 р.), 
«Tokyo Guidelines» 2018 р. [8]. Діагноз біліар-
ного панкреатиту встановлено згідно з япон-
ськими рекомендаціями щодо менеджменту 
біліарного панкреатиту [9]. Дослідження 
виконано з дотриманням основних поло-
жень Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації, Конвенції Ради Європи 
про права людини та біомедицину, а також 
чинного законодавства України. Усі пацієнти 
були поінформовані про мету, методи та 
можливі ризики дослідження і надали пись-
мову інформовану згоду на участь.

Критерії включення хворих у дослі-
дження: вік від 18 років, клінічні й інструмен-
тальні ознаки холангіту чи біліарного панкре-
атиту, наявність в анамнезі холедохолітіазу 
або встановлення цього діагнозу на момент 
надходження пацієнта у стаціонар. Критерії 
виключення з дослідження: хворі з неусклад-
неним холедохолітіазом, біліарним сепси-
сом, тяжка хронічна ниркова дисфункція, 
виражена хронічна серцева недостатність, 

цироз печінки, злоякісні новоутворення, іму-
нодефіцитні стани.

Встановлено, що в обох клінічних групах 
характерним було дещо більше число жінок, 
тоді як вік пацієнтів у групі ЖКХ + ХЛ + Х був 
вірогідно вищий (на 55,12 %) за вік хворих на 
ЖКХ + ХЛ + БП (табл. 1).

Інтенсивність больового синдрому оціню-
вали за візуально-аналоговою шкалою болю 
[10]. Лабораторні дослідження проводили на 
біохімічному аналізаторі крові (LabLine-70) 
у лабораторії КНП «Тернопільська міська 
комунальна лікарня швидкої допомоги».

Аналіз клінічних даних пацієнтів з усклад-
неним холедохолітіазом показав, що три-
валість жовтяниці до моменту звернення 
по медичну допомогу була вірогідно більше 
у групі пацієнтів із ЖКХ + ХЛ + Х (на 38,74 %), 
ніж у групі ЖКХ + ХЛ + БП (табл. 2). Темпе-
ратура тіла на момент надходження та інтен-
сивність больового синдрому в усіх пацієн-
тів була практично однаковою. Дослідження 
доводять, що тривала обструкція загальної 
жовчної протоки створює ідеальні умови для 
стагнації жовчі та ретроградного бактеріаль-
ного обсіменіння із дванадцятипалої кишки 
[11]. Що довше триває обструкція, відповідно, 
жовтяниця, то вищий ризик розвитку масш-
табного холангіту та біліарного сепсису [12].

Статистичну обробку даних прово-
дили за допомогою комп’ютерної програми 
«STATISTICA 10.0». Абсолютні показники 
представлені середнім значенням (Mean) 
та його стандартним відхиленням (SD), а за 
непараметричних даних – медіаною (Me) та 
нижнім і верхнім квартилями. Для порівняль-
ного аналізу абсолютних показників вико-
ристовували параметричний тест ANOVA. 
Частотні характеристики (розподіл) опису-
вали із зазначенням абсолютної кількості 
(n) та відсоткового співвідношення (%). Для 
порівняння відносних значень (відсотків) 
застосовували критерій χ2 Пірсона. З метою 

Таблиця 1 – Характеристика груп, включених у дослідження

Група Чоловіки Жінки Вік
ЖКХ + ХЛ + Х 25 (42,37) 34 (57,63) 64,71 ± 17,33

ЖКХ + ХЛ + БП 23 (36,51) 40 (63,49) 35,67 ± 10,06
р р > 0,05 р < 0,001*

Примітка. * – статистично вірогідна відмінність.

Таблиця 2 – Клінічні дані пацієнтів з ускладненим холедохолітіазом

Група Тривалість жовтяниці, доби Температура, °C Больовий синдром, бали
ЖКХ + ХЛ + Х 4,19 ± 1,85 37,89 ± 0,75 5,54 ± 1,58

ЖКХ + ХЛ + БП 3,02 ± 1,48 37,09 ± 0,49 5,83 ± 1,30
р р < 0,001*

Примітка. * – статистично вірогідна відмінність.
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вивчення взаємозв’язків між досліджува-
ними показниками використовували кореля-
ційний зв’язок – це статистичний показник, 
який демонструє силу і напрям взаємо-
зв’язку між двома змінними (від +1 до -1), 
вказує, наскільки систематично вони зміню-
ються разом, проте не встановлює причин-
но-наслідкового зв’язку. Сила кореляційного 
зв’язку, виміряна коефіцієнтом Пірсона (r): 
0,7–1,0 – сильний зв’язок; 0,3–0,7 – помірний 
зв’язок; 0–0,3 – слабкий зв’язок.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Порів-
няльний аналіз лабораторних показників 
у пацієнтів з ускладненим холедохолітіа-
зом продемонстрував наявність вірогідних 
відмінностей між групами спостереження 
(табл. 3). У пацієнтів із ЖКХ + ХЛ + Х зафік-
совано значно вищі рівні маркерів ушко-
дження печінки, зокрема, рівень печінкового 
білка, асоційованого із жирними кислотами 
(L-FABP), перевищував відповідний показ-
ник у групі з біліарним панкреатитом в 1,35 
раза, активність аланінамінотрансферази 
(далі – АЛТ) і аспартатамінотрансферази 
(далі – АСТ) відповідно зростала в 1,51 та 
1,55 раза (p < 0,05). Рівень гамма-глутаміл-
транспептидази (далі – ГГТП) та загального 
білірубіну вірогідно не залежав від типу 
ускладнення холедохолітіазу. Отримані 

результати свідчать про більш виражене 
ушкодження гепатоцитів у пацієнтів із холан-
гітом, що, імовірно, зумовлено поєднаною 
дією інфекційно-запального процесу та 
холестатичного компонента. У хворих із білі-
арним панкреатитом переважають ознаки 
панкреатичного ураження за менш вираже-
ної цитолітичної активності печінкових фер-
ментів.

Аналіз асоціацій між тривалістю жовтя-
ниці та лабораторними показниками засвід-
чив відсутність взаємозв’язку між рівнем 
ГГТП та тривалістю жовтяниці за ЖКХ + ХЛ + 
Х, тоді як ускладнення біліарним панкреа-
титом супроводжувалося слабким прямим 
зв’язком між досліджуваними параметрами 
(рис. 1). За гострого холангіту інфекція та 
запалення стають головними факторами, 
які впливають на тяжкість стану та рівень 
ферментів [13]. Рівень ГГТП швидко зро-
стає до максимуму від початку обструкції, 
але подальша його динаміка значною мірою 
залежить від системної запальної відповіді, 
а не від кількості днів жовтяниці [14]. Білі-
арний панкреатит часто виникає через кон-
кремент, що застряг у фатеровому сосочку, 
спричиняючи більш повну та стійку обструк-
цію. Ця стійкість може призводити до більш 
послідовної індукції синтезу ГГТП холангіо-
цитами протягом довшого періоду часу, що 

Таблиця 3 – Лабораторні маркери пацієнтів з ускладненим холедохолітіазом

Група ЖКХ + ХЛ + Х ЖКХ + ХЛ + БП
ГГТП, Од/л 452,10 (348,60; 528,20) 512,20 (301,80; 711,70)
L-FABP, нг/мл 354,00 (292,20; 387,02) 262,30 (198,70; 321,70)*

АЛТ, ОД/л 83,00 (66,00; 100,00) 55,00 (47,00; 79,00)*

АСТ, ОД/л 68,00 (56,00; 82,00) 44,00 (38,00; 55,00)*

Білірубін, мкмоль/л 194,00 (125,00; 280,00) 214,00 (136,00; 252,00)
Примітка. * – статистично вірогідна відмінність.

Рис. 1. Взаємозв’язок між тривалістю жовтяниці та гамма-глутамілтранспептидазою в пацієнтів 
з ускладненим холедохолітіазом
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й відображається у слабкій, але наявній 
кореляції.

Установлено вірогідний прямий зв’язок 
між рівнем L-FABP та тривалістю жовтя-
ниці в пацієнтів з ХЛ, ускладненим холан-
гітом (r  =  0,26) та біліарним панкреатитом 
(r = 0,32), рисунок 2. Наукові дані підтверджу-
ють, що L-FABP швидко вивільняється у кро-
вообіг у разі пошкодження клітинної мемб-
рани гепатоцитів, спричиненого гіпоксією, 
ішемією або токсичним стресом [15]. За 
тривалої механічної жовтяниці відбувається 
накопичення токсичних компонентів жовчі 
(зокрема, жовчних кислот), що спричиняє 
токсичне ураження печінкової паренхіми та 
порушення мікроциркуляції, що призводить 
до ішемії [16]. Це ураження клітин печінки 
та подальше вивільнення L-FABP пояснює 
встановлений прямий зв’язок із тривалістю 
жовтяниці. Що довше триває обструкція, то 
сильніше пошкодження. Схожість коефіці-
єнта кореляції як за холангіту, так і за білі-
арного панкреатиту, підтверджує, що L-FABP 
відображає загальну реакцію паренхіми 

на обструкцію, незалежно від вторинного 
ускладнення (запалення жовчних шляхів чи 
підшлункової залози), оскільки обидва стани 
спричинені холедохолітіазом і ведуть до 
холестазу й ураження печінки.

Встановлено вірогідний прямий середньої 
сили зв’язок між активністю АЛТ та тривалі-
стю жовтяниці в пацієнтів з ХЛ, ускладненим 
холангітом (r = 0,31) та біліарним панкреати-
том (r = 0,32), рисунок 3. Рівень АЛТ зазви-
чай досягає піку протягом перших 24–48 
годин після гострої обструкції [17]. Якщо 
обструкція зберігається, активність АЛТ 
може не зростати лінійно, а вийти на плато 
або навіть почати знижуватися (через висна-
ження запасу ферменту у клітинах). Отже, 
активність АЛТ відображає не лише трива-
лість, а й динаміку та гостроту цитолітичного 
процесу [18]. За наявності ЖКХ  +  ХЛ  + Х 
рівень АЛТ може додатково підвищуватися 
через системну інтоксикацію та гіпоксію, 
тоді як у разі ЖКХ + ХЛ + БП може відбува-
тися додатковий, але не завжди корельова-
ний вплив ферментів підшлункової залози. 

Рис. 2. Взаємозв’язок між тривалістю жовтяниці та L-FABP у пацієнтів з ускладненим холедохолітіазом

Рис. 3. Взаємозв’язок між тривалістю жовтяниці й АЛТ у пацієнтів з ускладненим холедохолітіазом
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Однак схожість коефіцієнтів кореляції свід-
чить, що основною детермінантою є саме 
холестаз і вторинне ураження печінки.

Аналіз асоціацій між тривалістю жовтя-
ниці й лабораторними показниками засвід-
чив відсутність взаємозв’язку між рівнем 
активності АСТ та тривалістю жовтяниці за 
ХЛ, ускладненого холангітом і біліарним пан-
креатитом (рис. 4).

Встановлено вірогідний прямий середньої 
сили зв’язок між концентрацією загального 
білірубіну та тривалістю жовтяниці в пацієн-
тів з ХЛ, ускладненим холангітом (r  =  0,30) 
та біліарним панкреатитом (r  =  0,50), рису-
нок 5. Тривалий холестаз призводить до 
значнішого функціонального та структурного 
пошкодження гепатоцитів, що відобража-
ється на більш стійкому та тривалому під-
вищенні рівня білірубіну. Отже, тривалість 
жовтяниці є прямим індикатором тяжкості 
та хронізації обструктивного процесу [19]. 
За холангіту (інфекційне запалення) рівень 
загального білірубіну може бути менш 

надійним прогностичним маркером, оскільки 
клінічна картина (лихоманка, сепсис) знач-
ною мірою визначається запаленням, а не 
лише рівнем білірубіну [13]. Слабша кореля-
ція вказує, що тяжкість стану визначається 
інфекцією, а не лише часом обструкції. За 
наявності біліарного панкреатиту обструкція 
є більш повною і тривалішою через набряк 
[20]. Це спричиняє більш виражене й послі-
довне накопичення білірубіну, що призво-
дить до тіснішого зв’язку між його концен-
трацією та тривалістю жовтяниці.

ВИСНОВКИ. У хворих на холедохолі-
тіаз, ускладнений холангітом, діагносту-
ються більш виражені цитолітичний син-
дром і пошкодження гепатоцитів порівняно 
з біліарним панкреатитом, що підтверджу-
ється вірогідно вищими рівнями L-FABP 
(в 1,35  раза), АЛТ (в 1,51 раза) і АСТ (в 
1,55 раза).

Найбільшу прогностичну значущість за білі-
арного панкреатиту щодо тривалості жовтяниці 

Рис. 4. Взаємозв’язок між тривалістю жовтяниці й АСТ у пацієнтів з ускладненим холедохолітіазом

Рис. 5. Взаємозв’язок між тривалістю жовтяниці та загальним білірубіном у пацієнтів з ускладненим 
холедохолітіазом
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має загальний білірубін (r = 0,50), що свідчить 
про пряму залежність накопичення білірубіну 
від часу стійкої обструкції, тоді як ГГТП вия-
вився неінформативним для прогнозування 
тривалості обструкції за холангіту.

ІНФОРМАЦІЯ ЩОДО КОНФЛІКТУ ІНТЕ-
РЕСІВ: конфлікт інтересів відсутній.

ДЖЕРЕЛА ФІНАНСУВАННЯ: не було 
використано зовнішніх джерел фінансу-
вання.

ВНЕСОК АВТОРІВ: Дейкало І. М. – кон-
цепція дослідження; Островський Н. М. – 
ідея та дизайн дослідження; написання тек-
сту; аналіз і обговорення.
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ASSOCIATION OF LABORATORY MARKERS WITH THE DURATION 
OF JAUNDICE IN COMPLICATED CHOLEDOCHOLITHIASIS

Summary
Introduction. Choledocholithiasis is a common complication of gallstone disease, with a frequency ranging 

from 8 to 16 %. Untreated choledocholithiasis can be a common cause of repeated hospital visits and progress 
to life-threatening complications, including acute cholangitis or biliary pancreatitis. Scientific data show that 
the presence of jaundice is one of the significant clinical predictors of gallstone disease. Prolonged mechanical 
jaundice significantly increases the risk of hepatic-renal failure, biliary sepsis, and acute cholangitis, which directly 
correlates with high postoperative morbidity and mortality.

The Aim of the Study – to establish the relationship between the duration of jaundice and laboratory markers 
in patients with choledocholithiasis complicated by cholangitis and biliary pancreatitis.

Research Methods. The study included a clinical examination and analysis of laboratory data from 
122 inpatients with choledocholithiasis (ChL), complicated either by cholangitis (n = 59) or biliary pancreatitis 
(n = 63) upon admission.

Results and Discussion. Comparative analysis of laboratory parameters in patients with complicated 
choledocholithiasis demonstrated significant differences between the observation groups. Analysis of associations 
between the duration of jaundice and laboratory markers showed no correlation between the level of gamma-
glutamyl transpeptidase (GGT) and the duration of jaundice in the cholangitis group. In contrast, complications 
involving biliary pancreatitis were accompanied by a weak positive correlation between the investigated 
parameters. A significant positive correlation was established between the level of L-FABP, ALT and total bilirubin 
with the duration of jaundice in ChL patients complicated by both cholangitis and biliary pancreatitis.

Conclusions. Patients with choledocholithiasis complicated by cholangitis exhibit a significantly more 
pronounced cytolytic syndrome and hepatocyte damage compared to those with biliary pancreatitis. This is 
confirmed by reliably higher levels of L-FABP (by 1,35 times), ALT (by 1,51 times), and AST (by 1,55 times) 
(p < 0,05). The greatest prognostic significance regarding the duration of jaundice in biliary pancreatitis belongs 
to total bilirubin (r = 0,50), indicating a direct dependence of bilirubin accumulation on the time of persistent 
obstruction, whereas GGT was found to be uninformative for predicting the duration of obstruction in cholangitis.

KEY WORDS: choledocholithiasis; cholangitis; biliary pancreatitis; jaundice; L-FABP; gamma-
glutamyl transpeptidase; total bilirubin; aminotransferases.
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