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Ре
зю

м
е Цель исследования: оценить влияние коморбидных заболеваний на течение желчнока-

менной болезни (ЖКБ) в сочетании с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) 
или без нее, определить факторы, оказывающие наибольшее воздействие на эффективность 
терапии.
Дизайн: проспективное когортное исследование методом поперечного среза.
Материалы и методы. В исследование включены114 пациентов с ЖКБ от 18 до 65 лет: 
75  (65,8%) женщин и 39 (34,2%) мужчин (средний возраст — 48,4 ± 13,3 года). Пациенты 
разделены на две группы: в 1-ю вошли 65 больных с сочетанием ЖКБ и НАЖБП, во 2-ю — 
49  человек только с ЖКБ, без НАЖБП. У всех пациентов выполнялись общеклинические, 
биохимические анализы крови, ультразвуковое исследование и мультиспиральная компью-
терная томография брюшной полости, эластометрия печени, рассчитаны индекс фиброза 
(Fibrosis-4 и  Aspartate Aminotransferase to Platelet Ratio Index) и индекс стеатоза (Fatty Liver 
Index). Все пациенты получали терапию урсодезоксихолевой кислотой (УДХК) в дозе15 мг/кг 
в течение 1 года.
Результаты. В 1-й группе статистически значимо чаще, чем во 2-й, встречались патология 
сердечно-сосудистой системы, ожирение, инсулинорезистентность, были выше индекс комор-
бидности Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G) (p < 0,001), показатели общего 
холестерина, триглицеридов, липопротеинов низкой плотности, γ-глутамилтранспептидазы, 
аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы, амилазы, индекс Homeostasis model 
assessment (HOMA), индекс массы тела, окружность талии, преобладали желчные камни боль-
шой плотности и размеров. На фоне терапии УДХК эффективного литолиза удалось достигнуть 
у 34 (69,4%) человек во 2-й группе, тогда как в 1-й — только у 22 (33,8%). Среди 57 пациентов 
без коморбидности эффективный литолиз произошел у 41 (70,2%), а среди 57 больных с высо-
кой коморбидностью — только у 16 (28,1%) человек (критерий χ2 Пирсона, р < 0,001). Регресса 
стеатоза достигли 40 (62%) пациентов с меньшим индексом коморбидности. На регресс стеа-
тоза и литолиз желчных камней наибольшее влияние оказали индексы HOMA и CIRS-G, сте-
пень стеатоза, параметры желчного камня, ожирение. 
Заключение. В амбулаторной практике есть возможности для своевременного консерва-
тивного лечения НАЖБП и ЖКБ при условии их ранней диагностики. Наличие отягощающих 
факторов и коморбидной патологии является препятствием для проведения литолиза желч-
ных камней и регресса стеатоза. Воздействие на модифицируемые факторы риска помогает 
добиться успеха в терапии НАЖБП и ЖКБ.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, коморбидность, литолиз, желчно-
каменная болезнь.
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Aim: to evaluate the impact of comorbid diseases on the course of cholelithiasis (GSD) in combination 
with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) or without it, to determine the factors that have 
the greatest impact on the effectiveness of therapy.
Design: Prospective cross-sectional cohort study.
Materials and methods. The study included 114 patients with cholelithiasis from 18 to 65 years 
old: 75 (65.8%) women and 39 (34.2%) men (average age — 48.4 ± 13.3 years). The patients were 
divided into two groups: the 1st group included 65 patients with a combination of cholelithiasis 
and NAFLD, the 2nd group included 49 people with cholelithiasis only, without NAFLD. All patients 
underwent general clinical and biochemical blood tests, ultrasound and multislice computed 
tomography of the abdominal cavity, liver elastometry, and the fibrosis index (Fibrosis-4 and 
Aspartate Aminotransferase to Platelet Ratio Index) and steatosis index (Fatty Liver Index) 
were calculated. All patients received therapy with ursodeoxycholic acid (UDCA) at a dose of  
15 mg/kg for 1 year.
Results. In group 1, pathology of the cardiovascular system, obesity, insulin resistance was 
statistically significantly more common than in group 2, the Cumulative Illness Rating Scale for 
Geriatrics (CIRS-G) comorbidity index was higher (p < 0.001), and total cholesterol levels were higher, 
triglycerides, low-density lipoproteins, γ-glutamyltranspeptidase, aspartate aminotransferase, 
alanine aminotransferase, amylase, Homeostasis model assessment (HOMA) index, body mass 
index, waist circumference, gallstones of large density and size predominated. During UDCA 
therapy, effective litholysis was achieved in 34 (69.4%) people in group 2, while in group 1 — only 
in 22 (33.8%). Among 57 patients without comorbidity, effective litholysis occurred in 41 (70.2%), 
and among 57 patients with high comorbidity — in only 16 (28.1%) people (Pearson χ2 test, 
p < 0.001). Regression of steatosis was achieved in 40 (62%) patients with a lower comorbidity index. 
The regression of steatosis and litholysis of gallstones was most influenced by the HOMA and CIRS-G 
indices, the degree of steatosis, gallstone parameters, and obesity.
Conclusion. In outpatient practice, there are opportunities for timely conservative treatment of 
NAFLD and cholelithiasis, provided they are diagnosed early. The presence of aggravating factors 
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Введение

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) — это хрониче-
ское заболевание, к которому существует генети-
ческая предрасположенность, при нем происходит 
образование камней в желчных путях. ЖКБ относят 
к так называемым болезням цивилизации, посколь-
ку она занимает третье место по частоте среди хро-
нических заболеваний после сердечно-сосудистых 
болезней и сахарного диабета. В настоящее время 
ЖКБ широко распространена среди людей старше 
40 лет (от 5 до 12% населения мира), а в группе 
лиц старше 50 лет заболеваемость возрастает уже 
в 2 раза (до 13–23%).

ЖКБ чаще всех остальных заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта становится причиной госпи-
тализаций, это одна из болезней пищеваритель-
ной системы, которые приводят к наибольшим 
финансовым затратам систем здравоохранения [1].

В связи с ростом частоты ожирения в мире уве-
личивается и распространенность неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП), патогенети-
чески связанной с ЖКБ. По результатам многих 
исследований, избыточная масса тела коррелирует 
с камнеобразованием и НАЖБП [2]. В основе лито-
генеза лежат нарушение липидного обмена, инсу-
линорезистентность, ожирение и НАЖБП.

Современные знания о механизмах обра-
зования камней в желчном пузыре базируются 
на результатах исследований, в которых доказано, 
что нестабильная литогенная желчь секретирует-
ся поврежденными гепатоцитами с последующей 
нуклеацией кристаллов моногидрата холестерина, 
кристаллизацией в муциновом матриксе на  фоне 
гипомоторной дисфункции желчного пузыря. 

Эти  данные положены в основу классификации 
ЖКБ, рекомендованной к применению в клини-
ческой практике на III съезде Научного общества 
гастроэнтерологов России, согласно которой выде-
ляют четыре стадии течения ЖКБ [1–3]:

I стадия — начальная (предкаменная), вклю-
чающая:

a) формирование густой неоднородной желчи;
b) образование билиарного сладжа (с наличием 

микролитов, замазкообразной желчи или сочета-
ния замазкообразной желчи с микролитами);

II стадия — формирование желчных камней, 
которые различают:

a) по локализации: в желчном пузыре, в холедо-
хе или в печеночных протоках;

b) по количеству: одиночные или множественные;
c) по составу: холестериновые, пигментные или 

смешанные;
d) по клиническому течению: латентное или 

с наличием клинических симптомов;
III стадия — хронический рецидивирующий 

калькулезный холецистит;
IV стадия — осложнения: водянка или эмпиема 

желчного пузыря, кальцификация стенки, абсцес-
сы, прободение с развитием желчного перитони-
та, пузырно-кишечные и холедоходуоденальные 
свищи, прогрессирующая печеночная недостаточ-
ность, билиарный панкреатит и некроз поджелу-
дочной железы, холангит, вторичный билиарный 
цирроз печени, рак желчного пузыря.

Еще в 1996 году U. Leuschner выделил три основ-
ных типа желчных камней: холестериновые, чер-
ные и коричневые пигментные камни (табл. 1).

Пигментные камни чаще встречаются при хро-
ническом гемолизе, бактериальной контаминации 

Таблица 1

Характеристика желчных камней

Тип Состав Типичная 
локализация

Частота 
встречаемости

Выявление

Холестериновые 
камни

Более 
50% холестерина 
от массы камня

Желчный 
пузырь

80–90% всех 
камней

Рентгено-негативные 
или слабоконтрастные

Коричневые 
пигментные 
камни

Билирубинат 
кальция

Желчные 
протоки 10–20% Рентгеноконтрастные

Черные 
пигментные 
камни

Полимеры 
билирубина, 
дипирролен, 
муцин

Желчный 
пузырь, реже — 
протоки

10–20%, 
особенно 
в пожилом 
возрасте

Рентгеноконтрастные

and comorbid pathology is an obstacle to litholysis of gallstones and regression of steatosis. 
Targeting modifiable risk factors helps achieve success in the treatment of NAFLD and cholelithiasis.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, comorbidity, litholysis, cholelithiasis.
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желчных путей, заболеваниях с поражением под-
вздошной кишки, наложении анастомозов, муко-
висцидозе, циррозе печени, синдроме Жильбера. 
Холестериновые камни наблюдаются у пациентов 
с метаболическим синдром, ожирением и инсули-
норезистентностью и поддаются литолизу [2–4].

Процесс образования желчных камней при 
метаболическом синдроме и НАЖБП может быть 
запущен нарушением липидного обмена, окис-
ления жирных кислот и усилением липогене-
за  [5]. При НАЖБП риск камнеобразования связан 
с повреждением гепатоцитов, снижением синтеза 
желчных кислот и секреции аполипопротеинов АI 
и AII [6]. Обнаружена связь ЖКБ с развитием сер-
дечно-сосудистых и цереброваскулярных заболе-
ваний у женщин в молодом возрасте [7, 8].

Наиболее распространенными факторами риска 
НАЖБП и ЖКБ признаны ожирение, инсулиноре-
зистентность, сахарный диабет 2 типа, дислипи-
демия, артериальная гипертензия [9]. Выявлена 
прямая связь между ЖКБ и раком желчного пузы-
ря, раком желудка, гепатоцеллюлярной карцино-
мой, холангиокарциномой, раком поджелудочной 
железы, колоректальным раком [10], что делает 
особенно актуальными своевременную диагности-
ку и лечение ЖКБ.

Установлено, что распространенность ЖКБ уве-
личивается по мере возрастания стадии фибро-
за печени: на стадии 0–II она составляет 15%, 
на  стадии III — 29%, а на стадии IV (цирроз) — 
56%  [11],  что подтверждает общность патогенеза 
этих заболеваний.

В условиях метаболических нарушений функ-
ционально измененные гепатоциты синтезируют 
неполноценные желчные мицеллы с повышенным 
содержанием в них холестерина и низким коли-
чеством фосфолипидов, что увеличивает литоген-
ность желчи, усиливает выработку муцина стенкой 
желчного пузыря и повышает агрегацию микроли-
тов желчи [12].

Согласно клиническим рекомендациям, основ-
ным методом диагностики ЖКБ и НАЖБП являет-
ся ультразвуковое исследование (УЗИ) брюшной 
полости, чувствительность и специфичность кото-
рого составляют 60–94% и 88–95% соответственно 
и снижаются по мере увеличения индекса массы 
тела (ИМТ) и степени стеатоза [13].

Биохимические исследования крови у пациен-
тов с ЖКБ и НАЖБП на начальных стадиях могут 
не  обнаруживать никаких отклонений от нормы, 
но по мере прогрессирования заболеваний воз-
можно развитие гипергликемии натощак, гиперби-
лирубинемии, гиперхолестеринемии, гипертриг-
лицеридемии, дислипидемии, повышаются уровни 
γ-глутамилтранспептидазы (ГГТП), щелочной фос-
фатазы [12]. Синдром цитолиза чаще свидетельст-
вует о переходе НАЖБП в стадию стеатогепатита, 
но нормальные показатели трансаминаз не исклю-
чают воспалительных и фиброзных изменений 
в печени [14].

В настоящее время «золотым стандартом» диаг-
ностики фиброза и стеатоза печени остается пунк-
ционная биопсия, однако применение данного 

метода в широкой клинической практике ограни-
чено. Для неинвазивной оценки фиброза и стеато-
за печени у больных НАЖБП предложены различ-
ные расчетные формулы: Fibrosis-4 (FIB-4), Aspartate 
Aminotransferase to Platelet Ratio Index (APRI), Fatty 
Liver Index (FLI), Fibrotest и др. Из  инструменталь-
ных неинвазивных методов диагностики НАЖБП 
широко используются эластография на аппарате 
FibroScan с измерением затухания ультразвуковой 
эховолны САP (Controlled Attenuation Parameter) 
и УЗИ-эластография сдвиговой волной систе-
мы Aixplorer, позволяющие определить степень 
фиброза и стеатоза печени.

Метод с высокими чувствительностью (до  95%) 
и  специфичностью (90%) — мультиспиральная 
компьютерная томография (МСКТ) брюшной по- 
лости, позволяющая определить плотность 
печени и  одновременно наличие сопутствую-
щей патологии, в частности ЖКБ с оценкой раз-
мера и плотности желчного камня в единицах 
Хаунсфилда  (HU)  [15]. Методика МСКТ брюшной 
полости удобна при  обследовании пациентов 
с сочетанием ЖКБ и НАЖБП, доступна и неинвазив-
на. МСКТ дает возможность определить параметры 
желчного камня, которые в дальнейшем будут учи-
тываться при отборе пациентов на литолитическую 
терапию [3]. По рентгенологической плотности 
камни желчного пузыря делятся на рентгенонега-
тивные  (40–74  HU), слабоконтрастные  (75–100  HU) 
и рентгенопозитивные (более 100 HU), а  средняя 
плотность желчи — 10–15 HU.

Показаниями для консервативной терапии 
урсодезоксихолевой кислотой (УДХК) являются 
плотность желчного камня до 100 UH и диаметр 
до  10–15  мм при наличии единичных камней 
или  заполнении ими менее 1/3 желчного пузы-
ря  [1, 2]. Камни плотностью более 100 UH и диа-
метром более 15 мм являются пигментными, или 
содержат билирубинат кальция, и плохо поддаются 
растворению [3]. Согласно нашим исследованиям, 
эффективность литолиза при правильной оцен-
ке показателей в ходе отбора пациентов может 
составлять 81,7% при лечении УДХК в дозе 15 мг/кг 
в течение 1 года [16].

Актуальность своевременной диагностики 
и  лечения ЖКБ и НАЖБП подтверждается совре-
менными данными о последствиях холецистэкто-
мии, которая не компенсирует сложные патофи-
зиологические нарушения, имеющиеся при ЖКБ. 
После операции выпадает физиологическая роль 
желчного пузыря, нарушаются работа сфинктерно-
го аппарата билиарного тракта и нейрогумораль-
ная регуляция выделения желчи, а также повыша-
ется риск развития НАЖБП [17].

В настоящее время известно, что холецистэкто-
мия изменяет метаболизм желчных кислот и влия-
ет на обмен глюкозы и липидов в печени через 
фарнезоидные Х-рецепторы и G-белок-сцепленные 
рецепторы. После холецистэктомии понижается 
уровень фактора роста фибробластов, регулирую-
щего синтез желчных кислот и липогенез в пече-
ни, который секретируется слизистой оболочкой 
желчного пузыря [18, 19], а также повышается 
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пузырно-независимая энтерогепатическая цирку-
ляция желчных кислот с образованием гидрофоб-
ной гепатотоксичной дезоксихолевой желчной 
кислоты и накоплением ее в печени с формирова-
нием морфологических изменений в виде неспе-
цифического гепатита и холестаза [20].

Таким образом, мы видим, что холецистэктомия 
не избавляет больного от обменных нарушений, 
лежащих в основе заболевания. С учетом роста 
числа больных с коморбидной патологией и кар-
диометаболическими факторами риска становится 
все более актуальным консервативный подход 
к терапии ЖКБ и своевременному лечению НАЖБП.

Цель исследования: оценить влияние комор-
бидных заболеваний на течение ЖКБ в сочетании 
с НАЖБП и без нее, выявить факторы, оказываю-
щие наибольшее воздействие на эффективность 
терапии.

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 114 паци-
ентов с ЖКБ от 18 до 65 лет: 75 (65,7%) жен-
щин и 39 (34,3%)  мужчин (средний возраст — 
48,4  ±  13,3  года), наблюдавшиеся у гастроэнтеро-
лога в Медицинском центре «Лотос» г. Челябинска 
с 2019 по 2022 год.

Критерии включения:
• возраст пациентов 18–65 лет;
• наличие ЖКБ;
• согласие на участие в исследовании.
Критерии исключения:
• злокачественные новообразования (в анамне-

зе до 5 лет);
• тяжелые заболевания сердечно-сосудистой 

системы, легких и почек в течение 5 лет;
• ментальные расстройства и психические забо-

левания, затрудняющие контакт;
• наличие заболеваний печени другой этио-

логии.
Пациенты были разделены на две груп-

пы: в  1-ю  вошли 65 больных с сочетанием ЖКБ 
и  НАЖБП, во 2-ю — 49 человек только с ЖКБ, 
без НАЖБП.

У всех больных собран анамнез, измерены антро-
пометрические параметры (рост, масса тела, ИМТ, 
окружность талии), выполнены общеклини ческие 
анализы крови и мочи, биохимический анализ 
крови: изучены активность аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ) и ГГТП, 
уровни общего и прямого билирубина, амилазы, 
глюкозы, инсулина, показатели липидограммы, 
индекс Homeostasis model assessment (НОМА).

Для определения степени фиброза и стеатоза 
печени рассчитаны индексы фиброза (FIB-4, APRI) 
и стеатоза печени (FLI). Для выявления ЖКБ и НАЖБП 
проводилось УЗИ брюшной полости, для характе-
ристики рентгенологической плотности желчного 
камня и его размера, плотности печени, а  также 
диагностики сопутствующих заболеваний  — МСКТ 
брюшной полости. Эластометрия печени осущест-
влялась на аппарате FibroScan с датчиком XL.

НАЖБП диагностировали на основании сле-
дующих параметров: наличие жирового гепато-
за по  данным УЗИ брюшной полости; значение 
индекса FLI более 60; показатель плотности пече-
ни  по  результатам МСКТ менее 50 HU; значе-
ние САР-эластометрии печени более 200 dB/м. 
Все  пациенты получали терапию препаратами 
УДХК в дозе 15 мг/кг в течение 1 года.

Статистическая обработка данных исследования 
выполнялась с помощью программы IBM SPSS 
Statistics 19. Данные представлены в виде меди-
ны (Me) и интерквартильного размаха [25%–75%]. 
Проверка нормальности распределения произво-
дилась с использованием критерия Шапиро — 
Уилка. Распределение в выборках не удовлетворя-
ло требованиям параметрического анализа, поэто-
му для статистической обработки количествен-
ных данных были применены непараметрические 
методы (критерий Манна — Уитни). Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05. 
Для оценки различий использовался коэффици-
ент корреляции Спирмена, для сравнения групп 
по признакам — χ2 Пирсона, для прогнозирования 
вероятности литолиза у пациентов с ЖКБ — метод 
логистической регрессии и анализ ROC-кривой.

Результаты

При оценке коморбидности выявлено, что 
в 1-й группе значительно чаще, чем во 2-й, встреча-
лись заболевания сердечно-сосудистой системы — 
у 44 (69,2%) и 17 (26,5%) человек соответственно 
(р < 0,001). В 1-й группе было 49 (75,4%)  больных 
с СIRS-G > 7, а во 2-й — только 15 (24,6%) (р < 0,001). 
В 1-й группе также существенно чаще наблюда-
лись дислипидемия и нарушение гликемии нато-
щак — у 57 (89,2%) и 27 (43%) человек, в сравнении 
со 2-й группой, где они выявлены у 31 (63,3%) 
и  7 (14,2%) пациентов соответственно (р < 0,05). 
Ожирение и инсулинорезистентность в 1-й группе 
диагностированы у 36 (56,9%) и 43 (66,2%) больных, 
что значимо больше в сравнении со 2-й группой, 
где они наблюдались у 2 (4,1%) и 12 (24,5%)  чело-
век соответственно (р < 0,05).

Анализ лабораторных данных показал стати-
стически значимые различия между группами 
до и после терапии по активности АСТ, АЛТ, ГГТП, 
по уровням общего холестерина (ОХС), триглицери-
дов (ТГ), липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), 
глюкозы, по индексу НОМА (критерий Манна — 
Уитни). После терапии различие в концентрации 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) тоже 
стало значимым.

При сравнении параметров до и после терапии 
УДХК в обеих группах зафиксированы статистичес-
ки значимые различия по активности АСТ, АЛТ, 
ГГТП, по концентрациям общего билирубина, ами-
лазы, ОХС, ТГ, ЛПНП, ЛПВП, по индексу НОМА (кри-
терий Уилкоксона), а во 2-й группе и по уровню 
глюкозы. Данные представлены в таблице 2.

Таким образом, на фоне терапии УДХК мы 
наблюдали снижение биохимических показателей 
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цитолиза, холестаза, нормализацию липидного 
и углеводного обменов.

Согласно данным УЗИ и МСКТ брюшной полости, 
в результате лечения размер желчных камней зна-
чимо уменьшился во 2-й группе (Ме снизилась от 
7 до 0,1 мм), в 1-й группе динамика была незначи-
тельной (Ме — от 8,1 до 7,3 мм); р = 0,001. Плотность 
желчных камней на фоне терапии во  2-й  группе 
также существенно уменьшались  (Ме  — от 85 

до 35 HU); р = 0,002. Во 2-й группе чаще, чем в 1-й, 
встречались камни маленьких размеров (до 10 мм) 
и малой плотности: у 36 (73,5%) и 35 (53,8%) чело-
век соответственно.

Показатели эластометрии печени значительно 
различались в группах: до лечения в 1-й груп-
пе Ме  = 305 dB/м, во 2-й группе Ме = 167 dB/м 
(р = 0,05). После терапии в 1-й группе Ме снизилась 
до 243 dB/м (р < 0,001).

Таблица 2

Биохимические показатели в группах исследования до и после терапии урсодезоксихолевой 
кислотой, Ме [25–75%]

Показатели 1-я группа 2-я группа U-критерий 
Манна — Уитни

Аспартатаминотрансфераза, 
Ед/л

до лечения 25 [19; 44,5] 23 [17; 28] 0,032
после лечения 21 [18; 27] 19 [15; 21] 0,001

р-критерий Вилкоксона < 0,001 < 0,001 –

Аланинаминотрансфераза, 
Ед/л

до лечения 31 [19,5; 49,5] 23[15; 29] 0,001
после лечения 25 [19; 30] 17 [13; 21] < 0,001

р-критерий Вилкоксона 0,013 0,005 –

Общий билирубин, ммоль/л
до лечения 14 [10; 19,1] 14 [11; 19] 0,510
после лечения 13 [10,4; 15,8] 12 [9,5; 15] 0,200

р-критерий Вилкоксона 0,002 < 0,001 –

Амилаза,Ед/л
до лечения 68 [53; 87] 61 [45; 74] 0,180
после лечения 64 [48,2; 73,0] 54 [45; 68] 0,200

р-критерий Вилкоксона < 0,001 0,004 –

γ-глутамилтранспептидаза, 
Ед/л

до лечения 40 [23,5; 57,0] 25 [15; 38] 0,001
после лечения 30 [23; 36] 19 [15; 26] < 0,001

р-критерий Вилкоксона < 0,001 < 0,001 –

Общий холестерин, ммоль/л
до лечения 6,1 [5,6; 7,1] 5,7 [4,7; 6,3] 0,004
после лечения 5,8 [5,1; 6,4] 5,2 [4,6; 5,6] 0,001

р-критерий Вилкоксона < 0,001 < 0,001 –

Триглицериды, ммоль/л
до лечения 2,3 [1,35; 3,0] 1,5 [1,08; 2,2] 0,001
после лечения 1,9 [1,3; 2,5] 1,1 [0,9; 1,9] < 0,001

р-критерий Вилкоксона < 0,001 < 0,001 –

Липопротеины низкой 
плотности, ммоль/л

до лечения 4,1 [3,2; 4,7] 3,0 [2,6; 4,2] 0,003
после лечения 3,5 [2,6; 4,2] 2,5 [2,1; 3,0] < 0,001

р-критерий Вилкоксона < 0,001 < 0,001 –

Липопротеины высокой 
плотности, ммоль/л

до лечения 1 [0,9; 1,2] 1,2 [1,0; 1,5] 0,160
после лечения 1,2 [1,0; 1,3] 1,4 [1,1; 1,5] 0,010

р-критерий Вилкоксона < 0,001 < 0,001 –

Глюкоза, ммоль/л
до лечения 5,4 [4,8; 6,2] 4,8 [4,4; 5,3] 0,001
после лечения 5,3 [4,7; 6,0] 4,7 [4,4; 5,2] 0,001

р-критерий Вилкоксона 0,150 0,035 –

Индекс Homeostasis model 
assessment

до лечения 3,1 [2,3; 4,1] 2,1 [1,7; 2,7] 0,001
после лечения 2,5 [1,9; 3,2] 1,8 [1,4; 2,0] 0,001

р-критерий Вилкоксона < 0,001 < 0,001 –
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Эффективный литолиз (полное растворение 
желчных камней или уменьшение в 2 и более 
раз) наблюдался у 70,2% пациентов без комор-
бидности (индекс CIRS-G менее 7 баллов) и только 
у 28,1% больных с высокой коморбидностью (кри-
терий χ2 Пирсона, р < 0,001). Это подтверждает 
неблагоприятное влияние сопутствующей патоло-
гии на эффективность консервативного лечения 
ЖКБ. Данные по сопряженности коморбидности 
и литолиза представлены в таблице 3.

Выявлено, что у пациентов с высоким индек-
сом коморбидности плотность камней была 
больше, чем у лиц без коморбидности (25 (50,9%) 
и  14  (28,8%)  человек соответственно, р < 0,001), 
отмечен более высокий индекс НОМА (33 (66,7%) 
и 14 (29,8%) пациентов соответственно, р = 0,023), 
чаще диагностирована НАЖБП (у 37 (75,4%) 
и 19 (38,6%) больных соответственно, р = 0,001).

При оценке коморбидной патологии у пациен-
тов с регрессом стеатоза и без него определено 
влияние эндокринных заболеваний (ЭЗ) на эффек-
тивность лечения НАЖБП: у больных без ЭЗ регресс 
стеатоза достигнут у 82,5% пациентов, при нали-
чии ЭЗ — всего у 17,5% (р < 0,05).

Анализ результатов литолитической терапии 
показал, что больные с удавшимся литолизом 
были статистически значимо моложе (Ме = 45 лет 
против 52,5 года), у них оказались меньше раз-
меры (Ме  =  5  мм) и плотность желчных кам-
ней  (Ме  =  69,5  HU, р = 0,021), реже встречалась 
инсулинорезистентность (Ме индекса НОМА = 2).

У пациентов без коморбидности отмечены 
более низкие индекс FLI (Ме = 41 против 59,5, 
р  =  0,022), показатели cтеатоза печени (Ме = 213 
против 306 dB/м, р = 0,005).

Из вышеизложенного следует, что наибольшее 
значение для достижения эффективного литолиза 
имели индекс НОМА, параметры желчного камня, 
индекс коморбидности CIRS-G, степень стеатоза 
печени. Факторы, влиявшие на регресс стеато-
за, — индекс FLI, уровень глюкозы в крови, ИМТ, 
окружность талии.

Терапия УДХК была успешной (при полном рас-
творении или уменьшении размеров камней более 
чем в 2 раза) у 34 (69,4%) пациентов без НАЖБП 
и только у 21 (32,3%) — с НАЖБП, р = 0,001.

Регресс стеатоза на фоне терапии УДХК в тече-
ние 12 месяцев достигнут у 31 (63,2%) человека 
без коморбидности.

Таким образом, мы выявили модифицируемые 
факторы риска, оказывающие влияние на эффек-
тивность терапии НАЖБП и ЖКБ, — индекс НОМА, 
ИМТ, окружность талии, степень стеатоза — воз-
действуя на которые, возможно достичь лучших 
результатов лечения.

Клиническое наблюдение

Пациентка Н., 1987 г. р., обратилась в  Ме- 
дицинский центр «Лотос» г.  Челябинска с  жало-
бами на приступообразные острые боли в правом 
подреберье через 30 минут после еды, тошноту, 
запоры в течение 3–4 дней. В анамнезе хрониче-
ские заболевания отсутствовали. Общее состояние 
удовлетворительное, кожа чистая. Дыхание вези-
кулярное, хрипов не было. Тоны сердца ритмич-
ные, частота сердечных сокращений — 68 в мину-
ту, артериальное давление — 110/70 мм рт.  ст. 
Живот мягкий, болезненный в  правом и левом 
подреберье, печень не увеличена, по Курлову  — 
10/10/9  см, не выступала из-под  реберной дуги. 
Живот вздут, слышалось урчание. Стул 1 раз 
в 3–4 дня. ИМТ — 21 кг/м2. Индекс коморбидности 
Чарльсона — 0 баллов, CIRS-G — 1 балл.

Из обследования: показатели общего анали-
за крови — без изменений, активность АСТ — 
25  ЕД/л, АЛТ — 19 ЕД/л, уровень общего били-
рубина — 15  ммоль/л, глюкозы— 4,5 ммоль/л, 
ОХС  — 4,5ммоль/л, ЛПНП — 2,4ммоль/л, ЛПВП  — 
1,6 ммоль/л, ТГ — 0,98 ммоль/л, индекс НОМА — 
0,96. Имелись МСКТ-признаки хронического каль-
кулезного холецистита, мелких камней желчного 
пузыря (до 53 ед.) диаметром 3 мм.

Пациентке назначено лечение, включавшее 
спазмолитики, пробиотики, лактулозу, на 4 неде-
ли и препарат УДХК в дозе 15 мг/ кг сроком 
на  12 месяцев. Симптоматика была купирована 
в течение 2  недель, но терапия УДХК продолже-
на до полного растворения камней, в данном  
случае — 6 месяцев.

Показатели после лечения: активность АСТ — 
17  ЕД/л, АЛТ — 15 ЕД/л, уровень общего били-
рубина — 9 ммоль/л, глюкозы — 4,3 ммоль/л, 
ОХС — 3,5 ммоль/л, ЛПНП — 1,9 ммоль/л, ЛПВП — 
1,7  ммоль/л, ТГ — 0,86 ммоль/л. В ходе МСКТ 
через 6 месяцев терапии УДХК рентгенпозитивные 
камни не обнаружены (рис.)

Таблица 3

Показатели сопряженности коморбидности и эффективного литолиза, n (%)

Индекс коморбидности 
Cumulative Illness Rating 
Scale for Geriatrics, баллы

Литолиза нет Эффективный 
литолиз

Итого Р

< 7 17 (29,8) 40 (70,2) 57 (50) < 0,001
> 7 41 (71,9) 16 (28,1) 57 (50) < 0,001
Итого 58 (100) 56 (100) 114 (100) –
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Данный клинический пример демонстрирует 
эффективность проведения литолитической тера-
пии у больной без отягощающей сопутствующей 
патологии и НАЖБП.

Обсуждение

Результаты нашего исследования показыва-
ют, что у пациентов с коморбидностью и НАЖБП 
можно выделить следующие особенности течения 
ЖКБ: бóльшие плотность и размеры желчных кам-
ней, чем у больных только с ЖКБ и без коморбид-
ности, выше индекс стеатоза печени, чаще отме-
чаются инсулинорезистентность, дислипидемия, 
нарушение гликемии натощак, как правило, у них 
больше ИМТ и окружность талии, что косвенно 
может указывать на висцеральное ожирение, кото-
рое является предиктором кардиометаболических 
факторов риска и НАЖБП у больных с ЖКБ. Терапия 
УДХК у таких пациентов помогает скорректировать 
показатели цитолиза, холестаза, липидограммы 

и индекса НОМА, но практически не влияет на рас-
творение желчных камней.

Нами выявлены факторы, влияющие на успеш-
ность литолитической терапии (индекс НОМА, 
индекс коморбидности CIRS-G, параметры желчно-
го камня по данным МСКТ), а также регресса стеа-
тоза (индекс FLI, ИМТ, окружность талии, уровень 
глюкозы в крови). Из ранее проведенных иссле-
дований известно, что условиями для осуществле-
ния успешной литолитической терапии являются 
низкая плотность желчных камней (менее 100 HU) 
и размеры не более 10 мм, сохранение сократитель-
ной способности желчного пузыря, наполнение 
камнями не более 2/3 объема желчного пузыря. 
Эти данные подтверждены и  в  нашем исследова-
нии, но влияние коморбидности на эффективность 
литолитической терапии ранее оценено  не  было. 
При правильном определении предикторов эффек-
тивности терапии растворение желчных камней 
может составить 2,86  мм за  3  месяца у  85%  лиц 
с ЖКБ [3]. В нашем исследовании литолиз был 
эффективным значительно чаще у пациентов без 
коморбидности, чем у больных с высокой комор-
бидностью. Это подтверждает отягощающее влия-
ние сопутствующей патологии на процесс раство-
рения желчных камней.

Эффективность терапии НАЖБП также зависит 
от степени стеатоза печени: чем ниже степень сте-
атоза и индекс FLI, тем лучше результат лечения.

Применение УДХК позволило произвести лито-
лиз желчных камней, добиться регресса стеатоза 
печени и положительно повлиять на метаболизм 
в целом (улучшить показатели липидного и угле-
водного обменов). Фармакологические эффекты 
УДХК связаны с ее способностью снижать насыще-
ние желчи холестерином за счет подавления его 
кишечной абсорбции и реабсорбции, угнетения 
синтеза в печени и уменьшения секреции в желчь. 
УДХК снижает всасывание гидрофобных эндоген-
ных желчных кислот из тонкой кишки, растворяет 
их соли и усиливает выделение желчи, в целом 
оказывает многофакторное действие на состояние 
гепатобилиарной системы и метаболизм [21].

Известно также, что препараты УДХК облада-
ют плейотропным влиянием на липидный обмен: 
увеличивается уровень ЛПВП и снижаются содер-
жание ЛПНП, активность АЛТ, АСТ и ГГТ, степени 
стеатоза и фиброза печени [22].

Международное многоцентровое исследование 
«Успех», показало, что монотерапия УДХК у комор-
бидных пациентов с НАЖБП значимо уменьша-
ет гепатологические (биохимические показатели 
цитолиза и холестаза, степени стеатоза и фиброза) 
и сердечно-сосудистые риски (уровни ЛПНП, ТГ, 
толщину комплекса интима-медиа в сочетании 
с повышением концентрации ЛПВП) [21].

Заключение

В амбулаторной практике есть возможности 
для своевременного консервативного лечения 
НАЖБП и ЖКБ при условии их ранней диагностики. 

Рисунок

Мультиспиральная компьютерная 
томограмма пациентки Н.  
A — до лечения: слабоконтрастные  
(50–65 HU) и мелкие желчные камни 
(до 4 мм). В — после лечения: желчные 
камни отсутствуют, желчь однородная 
(15 HU). Иллюстрация авторов
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Наличие отягощающих факторов и коморбидной 
патологии является препятствием для проведе-
ния литолиза желчных камней и регресса сте-

атоза. Воздействие на модифицируемые факто-
ры риска помогает добиться успеха в терапии  
НАЖБП и ЖКБ.
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