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Клинические проявления коморбидного течения 

желчнокаменной болезни и неалкогольной жировой болезни печени
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Ðåçþìå
Öåëü. Äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ îïðåäåëèòü äèàãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü êëèíè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé
êîìîðáèäíîãî òå÷åíèÿ íåàëêîãîëüíîé æèðîâîé áîëåçíè ïå÷åíè (ÍÀÆÁÏ) è æåë÷íîêàìåííîé áîëåçíè (ÆÊÁ).
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â îòêðûòîå ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 183 ïàöèåíòà ñ ÍÀÆÁÏ. Îñíîâíàÿ ãðóïïà ïðåäñòàâëåíà
ïàöèåíòàìè ñ ÍÀÆÁÏ è ÆÊÁ (n=88), èç êîòîðûõ 53 ïåðåíåñëè õîëåöèñòýêòîìèþ (ÕÝ), ãðóïïà ñðàâíåíèÿ – ïàöèåíòû ñ ÍÀÆÁÏ áåç
ÆÊÁ (n=95). Ïðîâåäåíî ñòàíäàðòíîå ëàáîðàòîðíî-èíñòðóìåíòàëüíîå îáñëåäîâàíèå, â òîì ÷èñëå îöåíêà ñòàäèè ôèáðîçà ïå÷åíè ñ
ïîìîùüþ ýëàñòîìåòðèè.
Ðåçóëüòàòû. Â îñíîâíîé ãðóïïå æåíùèí ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî áîëüøå (χ2=8,48; p≤0,01). Èìåëèñü ïîëîæèòåëüíûå êîððåëÿöèîííûå
âçàèìîñâÿçè âîçðàñòà ïàöèåíòîâ, äëèòåëüíîñòè òå÷åíèÿ ÍÀÆÁÏ ñ íàëè÷èåì ÆÊÁ è ÕÝ (r

s
=0,135; p≤0,01 è r

s
=0,168; p≤0,01 ñîîòâåòñòâåííî).

Îáùàÿ ñëàáîñòü è áûñòðàÿ óòîìëÿåìîñòü áîëåå ÷àñòî âñòðå÷àëèñü ó ïàöèåíòîâ îñíîâíîé ãðóïïû (χ2=11,33, r
s
=0,234; ð≤0,01 è χ2=15,68,

r
s
=0,281; ð≤0,01 ñîîòâåòñòâåííî), à òàêæå îùóùåíèå ãîðå÷è âî ðòó (χ2=11,66; ð≤0,01; r

s
=0,147; ð≤0,01). Ñðåäè ëèö, ñòðàäàþùèõ ÍÀÆÁÏ

è ÆÊÁ, ÷àùå äèàãíîñòèðîâàíà èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà (25% ïðîòèâ 9,47% ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ; ð≤0,01). Ñî÷åòàíèå
ÍÀÆÁÏ è ÆÊÁ àññîöèèðîâàíî ñ ðàçâèòèåì ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà (r

s
=0,164; ð≤0,01). Ó ëèö ñ ñîïóòñòâóþùåé ÆÊÁ è ïåðåíåñåííîé

ÕÝ îòìå÷àþòñÿ áîëåå âûñîêèå ïîêàçàòåëè ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè è γ-ãëóòàìèëòðàíñïåïòèäàçû (r
s
=0,228; ð≤0,01 è r

s
=0,298;

ð≤0,01 ñîîòâåòñòâåííî). Äîñòîâåðíî âûøå ÷èñëî ëèö ñ ïðîãðåññèðóþùèìè ñòàäèÿìè ôèáðîçà â ãðóïïå ÆÊÁ (26,31%), îñîáåííî ó ëèö
ïîñëå ÕÝ (30,18%). Ñòàäèÿ ôèáðîçà ïå÷åíè èìåëà ïîëîæèòåëüíóþ äîñòîâåðíî çíà÷èìóþ âçàèìîñâÿçü ñ ÕÝ (r

s
=0,366; ð≤0,01).

Çàêëþ÷åíèå. Êîìîðáèäíîå òå÷åíèå ÆÊÁ è ÍÀÆÁÏ êëèíè÷åñêè õàðàêòåðèçóåòñÿ ñèìïòîìàìè äèñïåïñèè è îáùåñîìàòè÷åñêèìè æàëîáàìè.
Ó ïàöèåíòîâ ñ ÆÊÁ è ïåðåíåñåííîé ÕÝ óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà è èøåìè÷åñêîé áîëåçíè
ñåðäöà, îòìå÷àþòñÿ áîëåå âûñîêèå ïîêàçàòåëè ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè è γ-ãëóòàìèëòðàíñïåïòèäàçû. Ïåðåíåñåííàÿ ÕÝ ó
ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ÆÊÁ è ÍÀÆÁÏ, àññîöèèðîâàíà ñ ôîðìèðîâàíèåì ïðîãðåññèðóþùèõ ñòàäèé ôèáðîçà ïå÷åíè.
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Aim. To determine the diagnostic value of clinical features of the comorbid course of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and gallstone
disease (GD) to improve the effectiveness of patient management.
Materials and methods. 183 patients with NAFLD were included into the open comparative study. The main group was represented by
patients with NAFLD and GD (n=88), of which 53 patients underwent cholecystectomy (CE). The comparison group was represented by
patients with NAFLD without GD (n=95). A standard laboratory and instrumental examinations were performed, including elastometry to
assess of the stage of liver fibrosis.
Results. There were more women in the main group (χ2=8.48; p≤0.01). There were positive correlations between the age of patients and
the duration of NAFLD with the presence of GD and CE (r

s
=0.135; p≤0.01 and r

s
=0.168; p≤0.01 respectively). Patients of the main group

had the general weakness and fatigue (χ2=11.33, r
s
=0.234; p≤0.01 and χ2=15.68, r

s
=0.281; p≤0.01 respectively), as well as a bitter taste in

the mouth (χ2=11.66; p≤0.01; r
s
=0.147; p≤0.01). Coronary heart disease was diagnosed more often among people suffering from NAFLD

and GD (25% vs 9.47% in patients of the comparison group, p≤0.01). Both of NAFLD and GD were associated with the development of
type 2 diabetes (r

s
=0.164; p≤0.01). Individuals suffering from GD after CE had higher LDL and GGT values (r

s
=0.228; p≤0.01 and r

s
=0.298;

p≤0.01 respectively). The number of people with advanced fibrosis were significantly higher (26.31%) in the GD group, especially among
people after CE (30.18%). The stage of liver fibrosis had a positive significant relationship with CE (r

s
=0.366; p≤0.01).

Conclusion. Patients suffering from GD and NAFLD had a symptom of dyspepsia and general weakness. High prevalence of type 2 diabetes
and ñoronary heart disease, high level of LDL and GGT were found in patients with GD and after CE. CE in patients suffering from GD and
NAFLD was associated with the formation of progressive stages of liver fibrosis.
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АГ – артериальная гипертензия
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ГГТ – γ-глутамилтранспептидаза
ЖКБ – желчнокаменная болезнь
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности
МС – метаболический синдром

НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени
ОТ/ОБ – соотношение объема талии к объему бедер
СД – сахарный диабет
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
УЗИ – ультразвуковое исследование
ХЭ – холецистэктомия
FGF – фактор роста фибробластов
FXR (farnesoid X receptor) – фарнезоид X-рецептора
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Ââåäåíèå

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) –
мультифакторное заболевание, которое не связано с упо-
треблением алкоголя в гепатотоксичных дозах, имеет раз-
личные гистологические варианты – от стеатоза до неалко-
гольного стеатогепатита или фиброза и потенциально может
прогрессировать до терминальной стадии заболевания
печени, цирроза или рака печени [1]. Последствия НАЖБП
не ограничиваются заболеваемостью и смертностью, ассо-
циированными с прогрессированием заболевания, так как
заболевание тесно связано с внепеченочными рисками,
включая сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), хрони-
ческую болезнь почек, сахарный диабет (СД) 2-го типа, ос-
теопороз [2–5].

Биологические механизмы, с помощью которых
НАЖБП приводит к ассоциированным с ней заболеваниям,
полностью не установлены. Однако накопленные данные
убедительно свидетельствуют о том, что периферическая
резистентность к инсулину, дислипидемия, активация вос-
паления и фиброгенеза вследствие ожирения и гормональ-
ной активности висцеральной жировой ткани, изменение ка-
чественного и/или количественного состава кишечной
микробиоты, ассоциированных с НАЖБП, имеют отноше-
ние к развитию и прогрессированию напрямую не связанных
с ней заболеваний, [6–11], в том числе и желчнокаменной
болезни (ЖКБ) [12].

Распространенность НАЖБП составляет от 6,3 до 33%
с медианой 20% в общей популяции. В США достигает 46%
среди взрослого населения [13–15]. ЖКБ развивается у 20%
лиц общей популяции с преобладанием в некоторых этниче-
ских группах [16].

Крупные эпидемиологические исследования демонстри-
руют частое сочетание НАЖБП и ЖКБ. Основываясь на дан-
ных крупного исследования, включающего анализ 7 800 441
выписного эпикриза, среди которых 32 347 (0,4%) и 271 049
(3,5%) включали диагноз НАЖБП и другие хронические за-
болевания печени, соответственно, выявлено, что НАЖБП в
3,5 раза чаще ассоциирована с ЖКБ, нежели другие заболе-
вания желудочно-кишечного тракта [17]. Аналогичными яв-
ляются данные, описанные отечественными специалистами,
указывающие, что третья часть пациентов с НАЖБП на мо-
мент обследования имеют ЖКБ [18]. Метаанализ 12 наблю-
дательных исследований с включением 76 629 пациентов про-
демонстрировал, что у пациентов с НАЖБП риск
возникновения ЖКБ больше в 1,5 раза [12]. Имеются данные
о том, что пациенты с ЖКБ как в стадии формирования и на-
личия конкрементов, так и в постхолецистэктомическом пе-
риоде имеют повышенную общую смертность и смертность
от ССЗ и рака [19, 20].

Ввиду высокой распространенности, сочетаемости
НАЖБП и ЖКБ нам представляется интересным выявление
клинических стигм коморбидного течения ЖКБ у больных
НАЖБП.

Цель исследования – для повышения эффективности ве-
дения пациентов определить диагностическую ценность клини-
ческих особенностей коморбидного течения НАЖБП и ЖКБ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Мы провели открытое сравнительное исследование па-
циентов с установленным диагнозом НАЖБП в возрасте
старше 18 лет. Критериями исключения считались подозре-
ние на чрезмерное и/или опасное употребление спиртных на-
питков по результатам опросников AUDIT и CAGE, также
подозрение по результатам обследования на лекарственный
гепатит, аутоиммунный, гемохроматоз или болезнь Виль-
сона–Коновалова. Из исследования исключались пациенты
с циррозом печени, онкологическими заболеваниями, сопут-
ствующими заболеваниями в случае недостижения целевых
уровней основных показателей, характеризующих их тече-
ние и риски (такие как артериальная гипертензия – АГ, ише-
мическая болезнь сердца – ИБС, СД 2-го типа и др.). Нами
сформирована исследовательская группа из 183 человек,
среди которых 127 (69,39%) мужчин и 56 (30,6%) женщин.
Средний возраст пациентов составил 48,9 года, в частности
46,9 года у мужчин и 53,1 года у женщин.

Для достижения цели исследования мы осуществили
клиническое и лабораторное обследование пациентов, стан-
дартное для лиц с заболеваниями гастроэнтерологического
профиля. Из инструментальных методов диагностики при-
менены ультразвуковое абдоминальное исследование и эла-
стометрия печени для установления стадии фиброза печени.

Для определения диагностически ценных клинических при-
знаков коморбидного течения НАЖБП и ЖКБ полученные ре-
зультаты обследования изучались в группах: в основную вошли
пациенты, страдающие НАЖБП и ЖКБ (n=88), из которых 
53 пациента перенесли холецистэктомию (ХЭ), в группу
сравнения – пациенты, страдающие НАЖБП без ЖКБ (n=95).

Обработка результатов исследования и графический
анализ данных проводились при помощи программ Microsoft
Excel, Statistica 10.0. При ненормальном распределении дан-
ные представлены в виде медианы (с указанием межквар-
тильного размаха), при нормальном – в виде указания сред-
него и стандартного отклонения. Нулевая гипотеза
отвергалась при значениях р≤0,01. Сравнение 2 и более не
связанных друг с другом групп проводили при помощи кри-
терия Краскела–Уоллиса (Kruskal–Wallis Н test) и Манна–
Уитни (Mann–Withney U test) для количественных показа-
телей и с использованием точного двустороннего критерия
Фишера (Fisherexact p), критерия сопряженности χ2 Пирсона
для номинальных данных. Взаимосвязи между показателями
оценивались при помощи корреляционного анализа Спир-
мена (Spirmen r

s
).

Ðåçóëüòàòû

Выяснено, что в группе лиц, страдающих НАЖБП и
ЖКБ, женщин статистически достоверно больше [36
(40,9%) пациенток, в группе сравнения – 20 (21,1%), χ2=8,48;
p≤0,01]. При анализе распределения пациентов по возрасту
как с наличием ЖКБ, так и без ЖКБ статистически досто-
верных различий не получено, так же как и в отношении дав-
ности НАЖБП. Вместе с тем имелись положительные кор-
реляционные взаимосвязи возраста пациентов, длительности
течения НАЖБП с наличием ЖКБ и ХЭ (r

s
=0,135; p≤0,01 и

r
s
=0,168; p≤0,01 соответственно).
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Клинические признаки коморбидного течения ЖКБ и НАЖБП

По результатам опроса пациентов с оценкой наличия и
выраженности жалоб нами выявлено, что у 55 (30,05%) па-
циентов не имелось жалоб вовсе, а у 120 (65,57%) отсут-
ствовали основные жалобы, указывающие на патологию ге-
патобилиарной системы (по критериям – боль в правом
подреберье, дискомфорт в правом подреберье, отрыжка, го-
речь). Структура жалоб представлена в табл. 1.

Для оценки выраженности жалоб мы применяли балль-
ную систему со следующей градацией:

• 0 – отсутствие симптомов;
• 1 – слабая выраженность симптома;
• 2 – умеренная выраженность симптома;
• 3 – выраженность симптома значительной степени.
На рис. 1 представлено распределение пациентов по вы-

раженности основных жалоб.
Установлено, что такие жалобы, как боли в правом под-

реберье и дискомфорт в правом подреберье, одинаково
часто встречаются как у лиц с наличием ЖКБ, так и у па-
циентов группы сравнения. Вместе с тем неспецифичные
симптомы, такие как общая слабость и быстрая утомляе-
мость при привычной физической нагрузке, более часто

встречались у пациентов основной группы (χ2=11,34,
r

s
=0,234; р≤0,01 и χ2=15,68, r

s
=0,281; р≤0,01 соответ-

ственно). Достоверно чаще встречалось и ощущение горечи
во рту (χ2=11,66; р≤0,01; r

s
=0,147; р≤0,01), сила положитель-

ной взаимосвязи которого возрастала с фактом ХЭ
(r

s
=0,231; р≤0,01). Указанные отличия во встречаемости

жалоб говорят о более частом проявлении синдрома диспеп-
сии и общих симптомов среди пациентов основной группы.

При анализе сопутствующей патологии (табл. 2) вы-
явлено, что среди лиц, страдающих НАЖБП и ЖКБ, чаще
диагностирована ИБС (в целом 25% у пациентов с ЖКБ,
включая ХЭ, против 9,47% у пациентов группы сравнения),
что подтверждается наличием соответствующих положи-
тельных корреляционных связей (r

s
=0,207; р≤0,01 для ЖКБ

и r
s
=0,258; р≤0,01 для ХЭ). В отношении заболеваний эндо-

кринной системы мы обнаружили, что сочетание НАЖБП
и ЖКБ ассоциировано с развитием СД 2-го типа (r

s
=0,164;

р≤0,01), тогда как отсутствие ЖКБ – с наличием предиабета
(нарушенной гликемии натощак и нарушенной толерантно-
сти к глюкозе) [r

s
=(-0,212); р≤0,01]. Указанные различия

свидетельствуют о том, что коморбидное течение НАЖБП
и ЖКБ можно отнести к метаболически активным. Нами
также выявлено, что у лиц основной группы чаще в качестве
сопутствующей патологии диагностирован хронический
панкреатит. Вероятно, более частая встречаемость хрони-
ческого панкреатита обусловлена как метаболическими
факторами, общими для формирования НАЖБП и хрони-
ческого панкреатита, так и определенной долей билиарно-
зависимого поражения поджелудочной железы. Следует от-
метить, что у лиц, включенных в исследование, не
встречалось тяжелого течения хронического панкреатита с
выраженной панкреатической недостаточностью. По
остальным анализируемым параметрам, таким как болезни
органов дыхания, опорно-двигательного аппарата, статисти-
чески достоверных различий не получено.

Нами также анализирован прием препаратов, необходи-
мых для контроля сопутствующей патологии. Пациенты ис-
следуемой когорты чаще принимали ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (лизиноприл, периндоприл,
эналаприл) – 42,23%, β-адреноблокаторы (бисопролол, не-
бивалол) – 31,15%, антагонисты рецепторов ангиотензина II
(лозартан) – 16,39%, диуретики (гидрохлоротиазид, торасе-
мид) – 20,77%, бигуаниды (метформин) – 27,2%, ингиби-
торы ГМГ-КоА-редуктазы (статины) – 26,2%, блокаторы
медленных кальциевых каналов (амлодипин) – 9,83%. Про-
веденный сравнительный статистический анализ выявил до-
стоверно более частый прием амлодипина у пациентов с со-
путствующей ЖКБ [13 (14,77%) в сравнении с 5 (5,26%) без
ЖКБ (χ2=4,66; р≤0,01)]. В отношении статинов и диурети-
ков выявлено, что больший процент принимающих лиц
среди сопутствующей ЖКБ в подгруппе с сохраненным
желчным пузырем (процент принимающих статины в под-
группе с сохраненным желчным пузырем составил 17,14%,
в подгруппе с удаленным желчным пузырем – 41,51%, в

Òàáëèöà 1. Ñòðóêòóðà æàëîá ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ
ÍÀÆÁÏ (n=183)

Жалоба Пациенты, n Пациенты, %

Боль в правом
подреберье

56 30,6

Чувство тяжести
(дискомфорт) в правом
подреберье

55 30,1

Чувство горечи во рту 66 36,1

Отрыжка 30 16,4

Слабость 50 27,3

Утомляемость 52 28,4

Боль в эпигастрии 101 55,2

Изжога 95 51,9

Òàáëèöà 2. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ (çíà÷åíèÿ óêàçàíû â ïðîöåíòàõ îò îáùåãî
÷èñëà ïàöèåíòîâ â êàæäîé èññëåäîâàòåëüñêîé ãðóïïå)

Сопутствующая патология
Хронический
панкреатит*

ИБС* АГ СД 2-го типа
Нарушенная

толерантность*

Группа сравнения (n=95) 87,23 9,47 64,21 11,58 28,42

Группа НАЖБП + ЖКБ (n=35) 97,14 14,29 62,86 11,43 14,29

Группа НАЖБП + ЖКБ + ХЭ (n=53) 58,49 32,08 71,7 24,53 9,43

*Различия статистически значимы, р≤0,01.

Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ÍÀÆÁÏ, 
ïî âûðàæåííîñòè îñíîâíûõ æàëîá.
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группе сравнения – 27,37%, χ2=6,45; р≤0,01; процент прини-
мающих диуретики в подгруппе с сохраненным желчным пу-
зырем составил 5,71%, в подгруппе с удаленным желчным
пузырем – 30,19%, в группе сравнения – 21,05%, χ2=7,68;
р≤0,01). По остальным препаратам статистически достовер-
ных различий не выявлено.

При объективном осмотре нами оценивались состояние
кожных покровов, наличие «печеночных» знаков. «Рубино-
вые» пятна встречались у 87 (47,54%) больных. Пациенты
с НАЖБП страдали ожирением или имели избыточную
массу тела. Пациентов с нормальной массой тела не зафик-
сировано, 50 (27,32%) человек имели избыток массы тела,
среднее значение индекса массы тела – 33,2±4,49 кг/м2. Сле-
дует отметить, что у лиц как основной группы, так и группы
сравнения показатели индекса массы тела не имели стати-
стически достоверных различий. Известно, что висцераль-
ный тип ожирения вносит наиболее существенный вклад в
формирование метаболических расстройств, поэтому
ключевым показателем, который рассчитывался нами для
диагностики абдоминального типа ожирения, стало соотно-
шение объема талии к объему бедер (ОТ/ОБ). Данный по-
казатель соответствовал абдоминальному характеру распре-
деления жировой ткани независимо от пола пациентов
(среднее значение ОТ/ОБ=1,02±0,07). При анализе этого по-
казателя установлено, что пациенты группы сравнения
имеют более высокие значения в сравнении с пациентами с
сопутствующей ЖКБ (U=1,96; р≤0,01, r

s
=(-0,164); р≤0,01),

что наглядно представлено на рис. 2.
При осмотре органов брюшной полости увеличение раз-

меров живота за счет увеличения объема жировой ткани от-
мечено у 103 (56,28%) пациентов. Перкуторно и методом
флюктуации признаков наличия жидкости в брюшной поло-
сти ни у одного пациента не выявлено. При глубокой паль-
пации болезненность в эпигастрии зафиксирована у 101
(55,19%) пациента, в правом подреберье – у 125 (83,06%),
болезненность при пальпации поджелудочной железы по
Гроту – у 21 (12,4%), симптомы желчного пузыря (Кера,
Ортнера, Мюсси) положительны у 80 (43,72%). Увеличение
размеров печени по Курлову отмечено у 78 (42,62%) лиц.

Боль в правом подреберье у пациентов без ЖКБ вы-
явлена достоверно чаще: 73 (76,84%) пациента в сравнении
с сопутствующей ЖКБ – 52 (59,09%) человека (χ2=6,65;
p≤0,01), что может быть обусловлено, по-видимому, уве-
личением печени в размерах, нежели билиарными симпто-
мами. Симптом болезненности при пальпации поджелудоч-
ной железы по Гроту, наоборот, в 2 раза чаще у пациентов
с ЖКБ – 18 (20,45%) пациентов против 9 (9,47%) без ЖКБ
(χ2=4,38; p≤0,01), что отражает частоту билиарнозависи-
мого панкреатита у данной категории лиц.

При анализе данных, полученных в результате проведе-
ния общего анализа крови, отклонений от нормы не вы-
явлено. Наличие лейкоцитоза, повышенного СОЭ, являю-
щееся проявлением обострения заболевания, отмечено
критерием исключения. При анализе показателей биохими-
ческого исследования крови активность заболевания (неалко-
гольный стеатогепатит) выявлена у 89 (53%) пациентов, при
этом повышение аланинаминотрансферазы (АЛТ) – у 55
(30,05%), увеличение аспартатаминотрансферазы (АСТ) – у
35 (19,13%), повышение γ-глутамилтранспептидазы (ГГТ) –
у 42 (22,95%) и щелочной фосфатазы – у 36 (19,67%). По-
вышение уровня маркеров цитолиза в пределах минимальной
степени активности (до 5 норм) выявлено у 89 (48,63%) че-
ловек, умеренной степени (от 5 до 10 норм) не выявлено. 
В исследование не включались пациенты с высокой биохи-
мической активностью (повышение трансаминаз более 

10 норм), поскольку высокая активность процесса могла ис-
казить данные по фиброзу печени, оцениваемые по эласто-
метрии, и затруднять проведение статистического анализа.

Дополнительно нами рассчитывался коэффициент соот-
ношения АЛТ и АСТ. Известно, что доминирование АСТ над
АЛТ является косвенным признаком токсического пораже-
ния печени и требует дополнительного внимания для исклю-
чения как алкогольного, так и лекарственного поражения
печени. Вместе с тем, согласно международным рекоменда-
циям по диагностике и лечению НАЖБП [13], преобладание
АСТ над АЛТ – неблагоприятный фактор прогрессирования
НАЖБП от стеатогепатита в цирроз печени. Соотношение
трансаминаз (АЛТ и АСТ) в нашем исследовании продемон-
стрировало доминирование АЛТ над АСТ и составило более
1,0 у всех обследуемых пациентов (1,69±0,85).

Помимо оценки функциональных печеночных проб нами
проведен анализ данных лабораторных исследований, полу-
ченных в ходе биохимического анализа крови, по выявлению
тех изменений, которые свидетельствуют о наличии выра-
женности факторов риска прогрессирования НАЖБП. Уро-

Ðèñ. 2. Çíà÷åíèå îòíîøåíèÿ ÎÒ/ÎÁ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ,
ñòðàäàþùèõ ÍÀÆÁÏ è ÆÊÁ (1), è ãðóïïå ñðàâíåíèÿ (0).
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Ðèñ. 3. Çíà÷åíèå ÃÃÒ â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ
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ÆÊÁ ñ ñîõðàíåííûì æåë÷íûì ïóçûðåì (2) è ãðóïïå ñðàâíå-
íèÿ (1).
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Клинические признаки коморбидного течения ЖКБ и НАЖБП

вень гликемии натощак оценен у всех пациентов. Повышение
уровня глюкозы отмечено у 47 (27,8%) пациентов, гипер- и
дислипидемия – у 130 (77%), гипертриглицеридемия – у 49
(29%).

При сравнительном анализе данных биохимического ис-
следования крови установлено, что показатели цитолиза (по-
вышение уровня АЛТ, АСТ) не имели статистически досто-
верных различий. Вместе с тем такой показатель, как ГГТ,
повышен прежде всего среди пациентов основной группы,
имеющих сопутствующую ЖКБ, имел статистически
значимую прямую корреляционную связь с ЖКБ и ХЭ
(r

s
=0,242; р≤0,01 и r

s
=0,298; р≤0,01 соответственно). Из по-

казателей, отражающих метаболические стигмы жирового
и углеводного обмена, установлено, что у лиц с сопутствую-
щей ЖКБ и перенесенной ХЭ отмечаются более высокие
показатели липопротеидов низкой плотности – ЛПНП
(r

s
=0,228; р≤0,01). Графическое отображение уровня ГГТ и

ЛПНП в группах сравнения представлено на рис. 3, 4. Также
нами выявлены более низкие значения гемоглобина, эрит-

роцитов, протромбинового индекса и более высокие – меж-
дународного нормализованного отношения у пациентов с ко-
морбидностью.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной
полости является обязательным методом по оценке струк-
туры печени для пациентов, страдающих НАЖБП. Наибо-
лее информативными признаками, указывающими на нали-
чие НАЖБП у лиц с факторами риска этого заболевания,
считаются: увеличение размеров печени и повышение ее
эхогенности, которое по данным УЗИ зафиксировано у 130
(71,43%) пациентов. У 88 (48,09%) человек по данным УЗИ
диагностирована ЖКБ разной стадии, из них у 31 (18,3%)
выявлено наличие конкрементов и билиарной взвеси в по-
лости желчного пузыря, а именно: конкременты – у 20
(11,98%) пациентов, сладж – у 12 (7,19%), а у 53 (28,96%)
проведена ХЭ, поэтому по УЗИ описано отсутствие желч-
ного пузыря и проводилась оценка состояния его ложа, ко-
торое у всех пациентов без особенностей. У 159 (86,89%)
лиц по данным УЗИ при описании структуры поджелудоч-
ной железы выявлены диффузные изменения поджелудоч-
ной железы, а также повышенная эхогенность у 92 (50,27%)
и зернистость – у 5 (2,73%) пациентов.

Достоверные различия при анализе данных мы выявили
по показателю эхогенности печени: у пациентов без ЖКБ
она у всех повышена, а у лиц с ЖКБ – без такого признака
[13 (15,12%) человек (χ2=14,38; p≤0,01)]. Также выявлена
отрицательная корреляционная связь с ЖКБ и ХЭ и диамет-
ром портальной вены [r

s
=(-0,345), р≤0,01].

Нашим пациентам проведена эластометрия печени, кото-
рая позволяет оценить неинвазивно стадию фиброза. Вы-
явлено превалирующее большинство пациентов с I и II стадией
фиброза печени – 71 (38,79%) и 40 (21,86%) человек соответ-
ственно. У 61 (33,3%) пациента фиброз не выявлен. Резуль-
таты распределения стадии фиброза в группах сравнения пред-
ставлены на рис. 5. Обращает на себя внимание соотношение
лиц с прогрессирующими стадиями фиброза (II и III) и непро-
грессирующими (I и II) или его отсутствием у лиц в зависимо-
сти от сопутствующей ЖКБ или перенесенной ХЭ. У основ-
ной группы статистически достоверно выше число лиц с
прогрессирующими стадиями фиброза (26,31% против 20,45%
у пациентов группы сравнения), особенно у лиц после ХЭ
(30,18%). Стадия фиброза печени имела положительную до-
стоверно значимую взаимосвязь с ХЭ (r

s
=0,366; р≤0,01).

Îáñóæäåíèå

Очевидным становится тот факт, что коморбидность
НАЖБП и ЖКБ обусловлена общими факторами риска раз-
вития и прогрессирования болезней. Метаболический син-
дром (МС), ведущими механизмами развития которого яв-
ляются висцеральное ожирение и инсулинорезистентность,
лежит в основе патогенетического взаимодействия рассмат-
риваемых патологий. Результаты крупных исследований на
популяциях лиц различных национальностей (азиатской, ев-
ропейской, американской) демонстрируют существенно
более высокую распространенность ЖКБ среди лиц с
НАЖБП, при этом последняя рассматривается в качестве не-
зависимого предиктора холелитиаза [21–23]. В некоторых ра-
ботах указывается, что фактором риска ЖКБ выступает пер-
воначально МС, а не самостоятельно НАЖБП, которая
рассматривается только как его компонент [24]. Привлекают
внимание исследования, презентирующие ХЭ как неблагопри-
ятный фактор по прогрессированию проявлений МС (гипер-
и дислипидемии, стеатоза печени, АГ) и ставящие под сомне-
ние безобидность данной процедуры у пациентов с ЖКБ [25].

Ðèñ. 4. Çíà÷åíèå õîëåñòåðèíà ËÏÍÏ â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ,
ñòðàäàþùèõ ÍÀÆÁÏ è ÆÊÁ ïåðåíåñøèõ ÕÝ (3), ñòðàäàþ-
ùèõ ÍÀÆÁÏ è ÆÊÁ ñ ñîõðàíåííûì æåë÷íûì ïóçûðåì (2) è
ãðóïïå ñðàâíåíèÿ (1).
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Эпидемиологические исследования демонстрируют, что па-
циенты с осложненной ЖКБ с высокой потребностью в ХЭ
более подвержены формированию МС, чем пациенты без
осложненной ЖКБ [26]. В поперечном исследовании C. Shen
и соавт., проанализировав данные 5672 пациентов, устано-
вили, что распространенность МС зафиксирована на уровне
53,2% среди лиц с ЖКБ и 63,5% среди лиц с ХЭ [27].

Наша группа пациентов с НАЖБП имела все компоненты
МС, что подтверждается отсутствием среди пациентов лиц с
нормальной массой тела, высокой распространенностью АГ,
СД 2-го типа, анамнестических и клинико-биохимических
признаков нарушения обмена липидов и глюкозы. Распро-
страненность ЖКБ среди наших пациентов оказалась на
уровне 48,09%, среди которых в 60,23% проведена ХЭ. ЖКБ
в нашем исследовании чаще регистрировалась у лиц старшей
возрастной группы, женского пола и длительным течением
НАЖБП, что согласуется с отечественными и зарубежными
литературными данными о частой ассоциации ЖКБ с воз-
растом, женским полом, а это, в свою очередь, рассматрива-
ется как фактор риска развития болезни [23, 28, 29].

Мы установили, что у коморбидных пациентов при
общей малосимптомности течения заболеваний высоки ча-
стота и интенсивность синдрома диспепсии. Данный фено-
мен объясним нарушением соотношения пула первичных и
вторичных желчным кислот, их энтерогепатической цирку-
ляции, повышением осмотического давления в кишечнике,
развитием гипо- и гипермоторной дискинезии тонкой и тол-
стой кишки, ведущих к нарушению состава кишечной мик-
робиоты, что подтверждено клиническими и эксперимен-
тальными исследованиями у пациентов с ЖКБ и после ХЭ
[30]. В частности, О.В. Лебедева в своем исследовании осо-
бенностей течения ЖКБ у молодых лиц с МС продемон-
стрировала, что особенностью являются более позднее вы-
явление заболевания, текущего без характерной
классической манифестации, и превалирование симптомов
диспепсии (отрыжка, вздутие живота, диарея), что автор
связывает с признаками синдрома избыточного бактериаль-
ного роста у пациентов в постхолецистэктомическом пе-
риоде, ассоциированного с клинико-гистологической актив-
ностью НАЖБП [31]. Зарубежные коллеги, исследуя состав
желчных кислот и микробиоту методами жидкостной хро-

матографии и секвенирования 16S-субъединицы РНК, уста-
новили, что пациенты с ЖКБ имели более высокие общие
концентрации фекальных желчных кислот и сниженное
микробное разнообразие, сопровождающееся уменьшением
полезного рода Roseburia и обогащением некультивирован-
ного рода Oscillospira по сравнению с контролем. Бактери-
альный состав у пациентов после ХЭ значительно изменен
с увеличением числа видов рода Bacteroidetes [32].

Мы установили высокую распространенность и положи-
тельные взаимосвязи СД 2-го типа, ИБС, нарушения липидного
обмена (увеличение уровня ЛПНП) у коморбидных пациентов,
сила которых возрастала у лиц с удаленным желчным пузы-
рем. Данные результаты подтверждают метаболическую ак-
тивность двух рассматриваемых заболеваний. По данным
итальянского исследования, только уровень тощаковой глю-
козы ассоциирован с ЖКБ, а не СД 2-го типа [33]. В популя-
ционном анализе типа «случай–контроль» базы данных прак-
тических исследований в Великобритании (22 574 случая ХЭ
и 72 476 контроля) исследователи пришли к выводу, что ни
наличие или длительность СД, ни использование пероральной
антидиабетической терапии не ассоциированы с риском ХЭ
[34]. Противоположное мнение в США, где ретроспективный
анализ нескольких баз данных больных СД 2-го типа устано-
вил повышение в 1,9 раза риска развития заболеваний желче-
выводящих путей (определяется как возникновение ЖКБ, ост-
рого холецистита или ХЭ) [35]. Литературные данные также
свидетельствуют о высокой распространенности ССЗ среди
пациентов с ЖКБ. Данная категория пациентов имеет на 23%
выше риск возникновения крупных кардиоваскулярных ката-
строф, который возрастает у лиц женского пола и в постхо-
лецистэктомическом периоде [36]. По нашему мнению, не-
обходимо также принимать во внимание приверженность
пациентов приему статинов, для которых сообщалось поло-
жительное влияние как в отношении ЖКБ, так и клинико-ги-
стологической активности НАЖБП [37, 38]. В нашей группе
пациентов процент принимающих статины в группе после ХЭ
статистически ниже, чем у пациентов с сохраненным желч-
ным пузырем или лиц из группы сравнения.

Предполагается, что изменения гомеостаза глюкозы и ли-
пидов у пациентов с ЖКБ и после ХЭ могут быть объяснимы
уменьшением скорости и объема выделения желчи в двенад -

Ðèñ. 6. Ðîëü æåë÷íûõ êèñëîò â ìåòàáîëè÷åñêîé ðåãóëÿöèè [25].
Примечание. Dio 2 – йодтиронин дейодиназа типа 2, T4 – тироксин, T3 – трийодтиронин, FGFR4 – рецептор 4 фактора роста
фибробластов, PPARα – рецептор, активируемый пероксисомным пролифератором, SHP – малый гетеродимерный партнер,
VLDL – холестерин ЛПНП, VLDL-R – рецепторы к холестерину ЛПНП, TGR5 – мембранный рецептор желчных кислот,
cAMP/PKA – цАМФ/протеинкиназа А – зависимый путь,  GLP1 – глюкагонподобный пептид 1.

Желчные кислоты

Гепатоцит

FXR FGFR4

SHP ↑
PPARα ↑

VLDL-R ↑

Глюконеогенез ↓

Гликогенез ↑
Гликогенолиз ↓

VLDL ↓ Уровень
глюкозы крови ↓

Метаболизм липидов Гомеостаз глюкозы

FGF19

TGR5 

FXR

cAMP/PKA 

Энтероцит

Секреция GLP1 ↑
Секреция инсулина ↑

TGR5 

Мышцы
Бурая

жировая
ткань

cAMP/PKA

T4→T3 ↑

Dio 2 ↑

Расход энергии ↑
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цатиперстную кишку в ответ на прием пищи, что изменяет
энтерогепатическую циркуляцию и индуцирует гиперактив-
ность периферических ядерных и мембранных рецепторов
желчных кислот. В частности, фарнезоид X-рецептора (far-
nesoid X receptor – FXR), регулирующего глюкогенез и ли-
полиз на уровне гепатоцита и энтероцита. Взаимодействие с
GPBAR1/TGR5 в жировой ткани и скелетных мышцах ведет
к увеличению расхода энергии и предотвращению диет-ин-
дуцированного ожирения, а на уровне энтероцита данное
взаимодействие может изменять инсулинорезистентность
через стимулирование секреции инкретинового гормона глю-
кагоноподобного пептида-1 (GLP-1) [25, 39].

Установлено, что желчные кислоты индуцируют синтез и
высвобождение фактора роста фибробластов (FGF) 15/19 в эн-
тероцитах и желчном пузыре, и этот процесс опосредован FXR.
Зная, что основными эффектами FGF19 является гиполипиде-
мический и гипогликемический, мы может предположить его
влияние на метаболический статус пациента (рис. 6) [40].

В вопросе влияния ЖКБ на течение НАЖБП имеются
спорные данные, демонстрирующие как отсутствие воздей-
ствия [41], так и негативное воздействие – ухудшение состоя-
ния печеночной ткани (некровоспалительная инфильтрация,
фиброз) по результатам биопсии печени [33]. Некоторые ис-
следования говорят о двунаправленном влиянии в данном
случае: в течение 5 лет наблюдения НАЖБП ассоциирова-
лась с повышенным риском развития ЖКБ, а с другой сто-
роны, ЖКБ и ХЭ связаны с повышенным риском развития
инсульта и новых случаев стеатоза печени [42]. В этом же
исследовании установлено, что пациенты с НАЖБП незави-
симо от стадии фиброза печени по результатам неинвазив-
ных тестов имели статистически значимую ассоциацию с
развитием ЖКБ, даже после исключения возможных кофак-
торов (липиды, HOMA-IR, масса тела и др.).

В отношении ХЭ есть исследования, которые показы-
вают значительное увеличение случаев развития стеатоза
печени через 3 мес после операции [43]. Когортное иссле-
дование США Национального института здравоохранения и
питания (NHANES III) продемонстрировало, что НАЖБП
ассоциирована с ХЭ, а не с ЖКБ. Эта ассоциация сильнее у

мужчин, чем у женщин, так как 68% мужчин после ХЭ
имели НАЖБП, что в 2 раза больше, чем у лиц противопо-
ложного пола. Кроме того, пациенты после ХЭ склонны к
повышению трансаминаз и ГГТ в сыворотке крови и имеют
в 2 раза больше шансов смерти от цирроза печени [44].

В нашем исследовании получилось, что биохимическая
активность НАЖБП не ассоциирована с риском развития
ЖКБ, и факт наличия камней в желчном пузыре или состоя-
ния после ХЭ не имели корреляционных взаимосвязей с
уровнем аминотрансфераз, однако у пациентов с ХЭ досто-
верно выше показатель ГГТ. По нашим данным, больные
после ХЭ имели достоверно чаще прогрессирующие стадии
фиброза печени по данным эластометрии, обнаружены кор-
реляции фиброза с фактом ХЭ, а не с ЖКБ в целом.

Çàêëþ÷åíèå

Установлена высокая распространенность ЖКБ среди
пациентов с НАЖБП. Коморбидное течение ЖКБ и
НАЖБП клинически характеризуется симптомами диспеп-
сии (чувство горечи во рту, отрыжка) и общесоматическими
жалобами (чувство слабости, повышенная утомляемость).
У пациентов с ЖКБ и перенесенной ХЭ установлена высо-
кая распространенность СД 2-го типа и ИБС. У лиц с сопут-
ствующей ЖКБ и перенесенной ХЭ отмечаются более вы-
сокие показатели ЛПНП и ГГТ в сравнении с лицами без
ЖКБ. Перенесенная ХЭ у пациентов, страдающих ЖКБ и
НАЖБП, ассоциирована с формированием прогрессирую-
щих стадий фиброза печени.
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