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Резюме 
Функция желчного пузыря не ограничивается, как считалось ранее, накоплением и концентрацией желчи между приемами 
пищи. Доказано, что он является важным звеном связи печени и кишечника в печеночно- пузырно-кишечной оси, поддержи-
вая метаболический гомеостаз холестерина, триглицеридов и желчных кислот. Отношения между метаболической неалкоголь-
ной жировой болезнью печени и желчнокаменной болезнью весьма сложные и, по-видимому, взаимоотягощающие. Не вызы-
вает сомнений факт повышенного риска желчнокаменной болезни у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени, 
что связано в первую очередь с общими патогенетическими механизмами. К ним относятся центральная и периферическая 
инсулинорезистентность, изменение экспрессии транскрипционных факторов: печеночного Х-рецептора, фарнезоидного 
Х-рецептора (FXR) и мембранных рецепторов желчных кислот (TGR5). Одновременно предполагается влияние желчнокамен-
ной болезни на  течение неалкогольной жировой болезни печени, хотя патогенетические факторы этой ассоциации пока 
остаются недостаточно изученными. Накапливаются данные о  повышенном риске у  пациентов с  неалкогольной жировой 
болезнью печени другой патологии билиарного тракта, в частности полипов желчного пузыря и опухолей желчевыводящих 
путей. В последние годы появились убедительные данные о роли холецистэктомии в прогрессировании неалкогольной жиро-
вой болезни печени, что может быть обусловлено нарушением эндокринного баланса и сигнальной функции желчных кислот, 
возможно, в сочетании с развитием синдрома избыточного бактериального роста в тонкой кишке. Общие терапевтические 
подходы к лечению взаимосвязанной гепатобилиарной патологии могут включать инсулиносенситайзеры нового поколения, 
агонисты FXR, а также урсодезоксихолевую кислоту. Таким образом, связь неалкогольной жировой болезни печени и патоло-
гии билиарного тракта представляется комплексной и многогранной, а ее дальнейшее изучение открывает перспективы раз-
работки новых методов лечения.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, желчнокаменная болезнь, полипы желчного пузыря, опухоли 
билиарного тракта, холецистэктомия, патогенез, лечение
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Abstract
The relationship between metabolic non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and gallstone disease (GSD) is complex and seem-
ingly interrelated. There is no doubt that there is an increased risk of cholelithiasis in patients with NAFLD, which is primarily 
associated with general pathogenetic mechanisms. These include central and peripheral insulin resistance, changes in the expres-
sion of transcription factors (hepatic X-receptor, farnesoid X-receptor (FXR) and membrane bile acid receptors (TGR5)). At the same 
time, the effect of gallstone disease on the course of NAFLD is assumed, although the pathogenetic factors of this association 
are still insufficient. There are accumulating data on an increased risk of other pathologies of the biliary tract in patients with 
NAFLD, in particular, of gallbladder polyps and tumors of the biliary tract. Recently there have been convincing data on the role 
of cholecystectomy in the progression of NAFLD, which may be due to disruption of endocrine balance and signaling function 
of  bile acids, as well as the  development of  bacterial overgrowth in  the  small intestine. General therapeutic approaches to 
the treatment of interrelated hepatobiliary pathology may include new generation insulinsensitizers, FXR agonists, and ursode-
oxycholic acid. The link between NAFLD and the pathology of the biliary tract is complex and multifaceted, and its further study 
opens up prospects for the development of new methods of treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

Как неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), 
так и желчнокаменная болезнь (ЖКБ) относится к  числу 
наиболее распространенных заболеваний человека, 
выявляясь у  25–30  и  20% в  общей популяции соответ-
ственно  [1–6]. В  настоящее время в  лексикон клиници-
стов все более уверенно входит термин «метаболически- 
ассоциированная жировая болезнь печени», охватываю-
щий большинство пациентов с НАЖБП, у которых заболе-
вание сопряжено с проявлениями метаболического син-
дрома (МС) [3, 7]. Можно с уверенностью утверждать, что 
метаболическая НАЖБП является мультиорганным забо-
леванием, тесно ассоциированным с  сердечно- 
сосудистой, эндокринной, почечной патологией, злокаче-
ственными опухолями и целым рядом других патологиче-
ских состояний [1, 3, 4].

Аналогично НАЖБП, ЖКБ ассоциирована с инсулино-
резистентностью (ИР) и  компонентами МС, такими как 
ожирение, сахарный диабет 2-го типа и  атероскле-
роз [5, 6]. Заболеваемость обеими нозологическими фор-
мами выше у  представителей ряда национальностей 
и увеличивается с возрастом. ЖКБ, как и НАЖБП, сопря-
жена с  повышенной кардиоваскулярной заболеваемо-
стью и смертностью [8–12]. Указанные факты дают осно-
вание для изучения общих патогенетических звеньев 
рассматриваемых болезней.

ФУНКЦИИ ЖЕЛЧНОГО ПУЗЫРЯ

Традиционные представления о желчном пузыре как 
о пассивном резервуаре желчи в настоящее время пере-
смотрены. Его функция не ограничивается, как считалось 
прежде, накоплением и  концентрацией желчи между 
приемами пищи. Доказано, что желчный пузырь является 
важным звеном связи печени и кишечника в печеночно- 
пузырно-кишечной оси, поддерживая метаболический 
гомеостаз холестерина, триглицеридов и желчных кислот 
(ЖК). Моторная активность желчного пузыря регулируется 
ЖК через их мембранный рецептор TGR5, а также нейро-
гуморальными сигналами, ассоциированными с пищева-
рением [13]. К последним относятся, в частности, холеци-
стокинин и  фактор роста фибробластов (FGF15/191)  – 
интестинальные субстанции гормональной природы, ини-
циирующие, соответственно, опорожнение и наполнение 
пузыря. Цикл наполнения- опорожнения желчного пузыря 
контролирует поступление ЖК в тонкую кишку и их энте-
рогепатическую циркуляцию [14, 15].

1 FGF15 у мыши, FGF19 у человека.

Способность стенки желчного пузыря к  всасыванию 
и  секреции позволяет регулировать композицию желчи. 
Пузырный эпителий секретирует бикарбонаты и  муцин, 
защищающие его клетки от повреждающего действия ЖК. 
Более того, он секретирует ряд сигнальных молекул, моду-
лирующих важные метаболические процессы  [15,  16]. 
Реверсивный транспорт жидкости в  постпрандиальном 
периоде осуществляется одновременно с  секрецией 
бикарбонатов; этот процесс опосредуется цАМФ и  запу-
скается рядом нейрогуморальных факторов, таких как 
вазоактивный интестинальный пептид. Секреция желчи 
в просвет пузыря представляет собой кальций- зависимый 
энергоемкий процесс с участием присутствующей в желчи 
АТФ и  ЖК. Пузырный эпителий обладает способностью 
абсорбировать холестерин и осуществляет функцию холе-
цистогепатического шунта для последнего, а также для ЖК.

Установлено, что нарушение моторной функции желч-
ного пузыря не  только является важным фактором для 
формирования конкрементов, но и ведет к многочислен-
ным патологическим последствиям, опосредуемым через 
секвестрацию ЖК и изменение состава желчи [15, 17].

ОБЩИЕ ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ  
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ 
И ЖЕЛЧНОКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ 

 При рассмотрении общих патогенетических механиз-
мов НАЖБП и ЖКБ обычно в первую очередь обращают 
внимание на ИР. Действительно, системная и печеночная 
ИР рассматривается в качестве ключевого патофизиоло-
гического звена НАЖБП  [18], а  печеночная ИР играет 
важнейшую роль в формировании холестериновых кон-
крементов  [11]. Связь ИР с  ЖКБ прослеживается как 
в общей популяции, так и в группах повышенного риска 
по билиарному камнеобразованию – больных диабетом 
2-го типа, латиноамериканцев, американских индейцев, 
беременных [19–21]. Однако в последние годы появляет-
ся все больше данных, что эта связь неоднонаправленная 
и нарушение нормального функционирования желчного 
пузыря может инициировать либо усиливать ИР, по край-
ней мере у некоторых пациентов [15, 22]. Формирование 
холестериновых конкрементов включает как изменение 
композитного состава желчи, в частности перенасыщение 
ее холестерином, так и снижение сократительной актив-
ности желчного пузыря. Дополнительным звеном служит 
нарушение эпителиальной секреции растворимых про-
теинов, что способствует нуклеации холестериновых 
кристаллов. Печеночная ИР ведет к повышению билиар-
ной секреции холестерина при одновременном сниже-

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, cholelithiasis, gallbladder polyps, biliary tract tumors, cholecystectomy, 
pathogenesis, treatment
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нии синтеза ЖК, что обусловливает усиление литогенных 
свой ств желчи [15, 23].

Получены доказательства, что не  только печеночная, 
но и периферическая ИР способствует образованию желч-
ных камней. Так, типичная для НАЖБП системная ИР вызы-
вает снижение контрактильности желчного пузыря у  лиц 
без сахарного диабета и с нормальной массой тела  [24]. 
Усиленный липогенез de novo в условиях ИР способствует 
развитию печеночного стеатоза посредством активации 
«липогенной ветви» инсулинового сигнального пути 
в гепатоцитах [25, 26]. В регуляции печеночного липогене-
за участвуют несколько транскрипционных факторов, в т. ч. 
печеночный X-рецептор (LXR). Последний относится 
к  суперсемейству гетеродимерных ядерных рецепторов, 
активируемых оксистеролами и  вовлеченных в  процесс 
билиарной секреции холестерина. LXR регулирует экс-
прессию АВС-транспортеров ABCG5/ABCG8, ответственных 
за  каналикулярную экскрецию холестерина и  играющих 
важнейшую роль в патогенезе ЖКБ. Способность свобод-
ного холестерина к  мощному непосредственному усиле-
нию синтеза жирных кислот и  скорости эстерификации 
холестерина определяет его патогенетическую роль в фор-
мировании как желчных камней, так жировой инфильтра-
ции печени  [27]. В  подтверждение этой концепции про-
демонстрировано, что LXR опосредует индуцированный 
диетой литогенез у мышей с участием рецепторов липо-
протеинов низкой плотности  [28], а  уровень экспрессии 
мРНК LXR и  ABCG5/ G8 оказался повышенным в  группе 
больных ЖКБ без ожирения  [29]. Наряду с этим, у людей 
печеночная экспрессия LXR коррелировала с  тяжестью 
течения НАЖБП [27].

Еще один ключевой транскрипционный фактор, пато-
физиологически связывающий ЖКБ и НАЖБП, – фарнезо-
идный Х-рецептор (FXR). Он экспрессируется в кишечнике 
и печени и выступает в качестве метаболического инте-
гратора, регулирующего гомеостаз холестерина, триглице-
ридов и глюкозы [27]. FXR также регулирует экспрессию 
каналикулярных транспортеров ABCB11 и ABCB4, которые 
перемещают, соответственно, ЖК и  фосфатидилхолин 
в желчь, что влияет на билиарную растворимость холесте-
рина. FXR-дефицитные мыши более подвержены разви-
тию НАЖБП на фоне обогащенной жиром диеты; при этом 
у них наблюдалось быстрое насыщение желчи холестери-
ном, сопровождающееся преципитацией холестериновых 
кристаллов в  желчном пузыре, смещение соотношения 
желчных солей в пользу гидрофобных и склонность к вос-
палению стенки пузыря. Роль FXR в патогенезе как НАЖБП, 
так и ЖКБ позволяет рассматривать его в  качестве пер-
спективной терапевтической мишени [30, 31].

Помимо билиарных конкрементов, по-видимому, 
сходные механизмы участвуют в формировании холесте-
риновых псевдополипов желчного пузыря [17].

К 2010 г. стали накапливаться наблюдения, указываю-
щие на  усиление ИР и  связанных с  ней заболеваний, 
включая НАЖБП, после холецистэктомии. Это еще раз 
заставляет задуматься о физиологической роли желчного 
пузыря в регуляции действия инсулина и обмена веществ 
в целом. Так, холецистэктомия у мышей ведет к повыше-

нию расхода энергии, билиарной секреции холестерина 
и ЖК, сопряженной с повышением концентрации послед-
них в крови [22].

Холецистэктомия статистически значимо увеличивает 
содержание в  ткани печени триглицеридов и  скорость 
секреции липопротеинов очень низкой плотности при 
отсутствии влияния на  уровни тощакового инсулина 
и  глюкозы  [32]. Механизмы указанных метаболических 
последствий остаются предметом изучения, однако оче-
видно, что они включают изменения в обмене и метабо-
лических эффектах ЖК. Последние посредством актива-
ции специфических ядерных и мембранных рецепторов, 
таких как FXR и TGR5, регулируют метаболизм липидов, 
глюкозы, а  также энергетический гомеостаз в  печени, 
кишечнике, жировой ткани  [13, 27]. Удаление желчного 
пузыря, в  свою очередь, нарушает энтерогепатическую 
циркуляцию ЖК [33].

Как и  в  случае ассоциации НАЖБП и  ЖКБ, в  цепи 
патологических процессов задействованы несколько 
типов рецепторов. Установлено, что ЖК индуцируют син-
тез и  высвобождение FGF 15/19  в  энтероцитах, и  этот 
процесс опосредован FXR. FGF 15/19 поступает в печень 
по воротной вене и снижает интенсивность синтеза ЖК, 
подавляя активность CYP7A1  через транскрипционные 
механизмы  [34]. Обнаружено, что FGF19  продуцируется 
эпителиальными клетками желчного пузыря у  человека 
и  его синтез снижается у  больных как ЖКБ  [35], так 
и НАЖБП [36]. Скорее всего, описанные изменения обу-
словлены общим патогенетическим звеном – ИР [11, 12]. 

Другой ЖК-зависимый сигнальный путь, регулирую-
щий энтерогепатическую циркуляцию, опосредован мем-
бранным рецептором ЖК TGR5 [13, 37]. На модели TGR5-
дефицитных мышей доказана роль этого рецептора 
в изменении энергетического баланса после холецистэк-
томии  [22]. Активация TGR5  в  энтероэндокринных 
L-клетках подвздошной кишки и периферических тканях 
модулирует гомеостаз глюкозы и  липидов посредством 
стимуляции глюкагоноподобного пептида-1  [38]. 
Потенциально подавление активации TGR5  в  бурой 
жировой ткани и  скелетных мышцах может привести 
к снижению интенсивности окисления жирных кислот, что 
повлечет за  собой аккумуляцию триглицеридов в  ткани 
печени.

Рассмотренные выше механизмы свидетельствуют 
в пользу гипотезы увеличения циркулирующего пула ЖК 
вследствие холецистэктомии или, возможно, выраженной 
дисфункции желчного пузыря вследствие ЖКБ, ведущего 
к накоплению в печени триглицеридов [12, 39–41]. Более 
того, подтверждение данной гипотезы позволит рассма-
тривать роль желчного пузыря как органа, регулирующего 
метаболические процессы в организме в целом.

Определенный интерес представляют результаты 
исследования О.В. Лебедевой и  соавт., указывающие 
на значительное нарастание частоты синдрома избыточ-
ного бактериального роста в тонкой кишке и его ассоци-
ации с  активностью стеатогепатита  [42]. Нельзя исклю-
чить, что прекращение порционного поступления кон-
центрированной желчи в кишечник создает благоприят-
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ные условия для роста патогенной микрофлоры. 
Последняя, в  свою очередь, продуцирует избыточное 
количество эндотоксина, который, проникая в  печень 
с портальным кровотоком, стимулирует клетки Купффера 
к  гиперпродукции провоспалительных цитокинов, под-
держивающих воспаление ткани печени и фиброгенез.

Установленные и  предполагаемые механизмы связи 
НАЖБП, ЖКБ, холецистэктомии и другой патологии били-
арного тракта схематически представлены на рисунке.

КЛИНИЧЕСКИЕ ДОКАЗАТЕЛЬСТВА

Ассоциация НАЖБП и ЖКБ прослежена в нескольких 
наблюдательных исследованиях. Так, T. Koller et  al.  [18] 
выявили существенно более высокую распространен-
ность ЖКБ среди лиц с НАЖБП по сравнению с контроль-
ной группой (47 vs. 26% соответственно; p < 0,0001), при 
этом НАЖБП оказалась независимым предиктором холе-
литиаза. Аналогич ные результаты ранее были получены 
P.  Loria  et  al.  [43], продемонстрировавшими значимое 
преобладание ЖКБ в когорте, включавшей 161 пациента 
с ультразвуковыми признаками стеатоза печени. Эти дан-
ные подтверждаются крупным продольным азиатским 
исследованием, в  котором показана более выраженная 
ассоциация двух рассматриваемых заболеваний у  жен-
щин [44]. В некоторых работах указывается, что фактором 
риска ЖКБ выступает метаболический синдром, а не соб-
ственно НАЖБП [45, 46].

С другой стороны, A.L. Fracazani et  al. указывают, что 
среди 524  итальянцев с  гистологически доказанной 
НАЖБП стеатогепатит выявлялся значительно чаще при 
наличии ЖКБ по сравнению с ее отсутствием (77 vs. 56%, 
p < 0,01). Весьма интересно, что наличие ЖКБ сочеталось 
с  более выраженным фиброзом печени (F0–1  14%, 
F2–3 23%, F4 56%; p < 0,01), а также некровоспалитель-
ной активностью [47]. Между тем Y. Yilmaz et al. в процес-

се изучения 441 турецкого пациента корреляцию между 
ЖКБ и печеночным фиброзом не выявили [48]. Вероятно, 
в  основе приведенных разногласий лежат разные диа-
гностические критерии НАЖБП и  стеатогепатита. 
Систематический обзор и  метаанализ 8  исследований 
с общим числом участников 43 749 человек разных рас 
позволил установить, что НАЖБП, а также МС и его ком-
поненты по  отдельности являются независимым преди-
ктором ЖКБ с усредненным относительным риском (ОР) 
1,75  [9]. Метаанализ 9  кросс- секционных, 2  когортных 
и 1 исследования «случай – контроль» с общим числом 
участников 79 629 человек установил значимую ассоциа-
цию между ЖКБ и НАЖБП (ОР 1,33; 95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ) 1,14–1,55) [16].

Большинство вышеупомянутых исследований включа-
ли пациентов, перенесших холецистэктомию, что пред-
ставляется логичным, т.  к. последняя в  подавляющем 
большинстве случаев выполняется по поводу ЖКБ. Однако 
работы последних лет свидетельствуют о  самостоятель-
ной роли холецистэктомии как фактора риска НАЖБП. 
Так, в  исследовании NHANES с  12  232  участниками 
НАЖБП после холецистэктомии встречалась достоверно 
чаще: ОР 2.4; 95%-ный ДИ 1,8–3,3, при этом у  них 
в  1,8  раза чаще была повышенной активность АЛТ 
и в 1,7 раза – ГГТ [49]. Более того, у лиц с холецистэкто-
мией в  анамнезе отмечена в два раза большая вероят-
ность госпитализации или смерти вследствие цирроза 
печени (ОР 2,1, 95%-ный ДИ 1,1–4,0) [50].

Еще в  двух работах отмечено нарастание частоты 
НАЖБП после холецистэктомии в  сравнении как с  кон-
тролем, так и с пациентами с ЖКБ [51, 52]. Таким образом, 
выявленная ассоциация НАЖБП именно с холецистэкто-
мией, а не только с ЖКБ, по поводу которой она прово-
дилась, позволяет обозначить ее в  качестве самостоя-
тельного этиопатогенетического фактора [16, 53]. В под-
тверждение этой гипотезы свидетельствуют кросс- 
секционные исследования, результаты которых указыва-
ют на повышенный риск МС скорее у холецистэктомиро-
ванных, чем у пациентов с ЖКБ и здоровых лиц [51, 54]. 
Магнитно- резонансное определение протонной фракции 
жира показало, что через 2 года после холецистэктомии 
у  пациентов с  нормальной массой тела доля жировой 
ткани значительно увеличивалась [41]. 

K.  Khaw et  al. сравнили две когорты пациентов 
с  ЖКБ, оперированных в  2001–2004  и  2011–2014  гг. 
соответственно. Во второй когорте отмечена достоверно 
более высокая частота не  только НАЖБП (56,6% vs. 
40,2%; p < 0,015), но и дислипидемии (45,5% vs. 18,9%; 
p < 0,001) по сравнению с первой [55]. Не вполне ясно, 
можно  ли рассматривать эти различия как результат 
нарастания распространенности НАЖБП в  популяции, 
или определенную роль играют сроки выполнения 
холецистэктомии.

Наши собственные данные, полученные в  группе 
молодых больных с  НАЖБП и  ЖКБ, позволили выявить 
ассоциацию гистологической активности стеатогепатита 
в постхолецистэктомическом периоде с наличием избы-
точного бактериального роста в тонкой кишке (р = 0,026), 

FGF15/19
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FGF15/19
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Рисунок. Взаимоотношения НАЖБП и патологии 
билиарного тракта (пояснения в тексте)

НАЖБП
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ХЭИР

Другая патология: полипы ЖП,
билиарные опухоли и т. д.

 Рисунок. Взаимоотношения НАЖБП и патологии билиар-
ного тракта
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а также длительностью постхолецистэктомического пери-
ода (r = 0,32; р < 0,05). У пациентов после холецистэкто-
мии отмечено более раннее выявление фиброза печени 
относительно естественного течения НАЖБП, при этом 
установлена прямая сильная корреляционная связь 
между степенью тяжести фибротических изменений 
и  длительностью постхолецистэктомического периода 
(r = 0,77; р = 0,047) [42].

В  наиболее крупном исследовании A. Kichloo et  al. 
проанализированы данные более 14  млн пациентов 
в  США, госпитализированных за  2016–2017  гг., 
у  159  259  из  которых была диагностирована НАЖБП. 
Многофакторный регрессионный анализ продемонстри-
ровал наличие сильной связи между НАЖБП и желчными 
конкрементами (ОР 6,32; 95%-ный ДИ 6,15–6,48; 
p  <  0,001). Ассоциация НАЖБП и  холецистэктомии при 
этом была менее выраженной (ОР 1,97; 95%-ный ДИ 
1,93–2,01; p < 0,001) [56].

Следует отметить, что наличие НАЖБП повышает риск 
развития не только ЖКБ, но и другой патологии билиар-
ного тракта.

D.W. Ahn et al. установили, что стеатоз печени является 
независимым фактором риска формирования полипов 
желчного пузыря (OР 1,4; 95%-ный ДИ 1,23–1,64; 
p  <  0,001), причем умеренный и  выраженный стеатоз 
ассоциировался с  наличием крупных полипов (≥5  мм). 
При этом не  было обнаружено ассоциации полипов 
желчного пузыря с  саркопенией и  количеством висце-
рального жира [17].

В недавнем исследовании J. Park et al. в течение сред-
него периода наблюдения 7,2 года более 8 млн человек 
установили связь НАЖБП с  повышенным риском рака 
билиарного тракта (скорректированный ОР 1,28; 95%-
ный ДИ 1,20–1,37), при этом риск достоверно повышался 
с увеличением тяжести печеночного стеатоза [57].

Интересно, что холецистэктомия сопряжена также 
с  повышенным риском карциноида тонкой кишки  [15]. 
Механизмы данной ассоциации пока не расшифрованы, 
но можно предполагать, что они по крайней мере частич-
но пересекаются с таковыми при НАЖБП.

Необходимо учитывать, что у пациентов с ЖКБ, пере-
несших холецистэктомию, часто наблюдаются метаболи-
ческие нарушения, не устраняющиеся и даже усугубляю-
щиеся после оперативного вмешательства, а также появ-
ляются жалобы, связанные с  выпадением резервуарной 
функции желчного пузыря. С  целью лечебного воздей-
ствия на оба типа нарушений рекомендуется назначение 
препаратов урсодезоксихолевой кислоты (УДХК, Урсосан). 
В  то  же время, являясь препаратом с  литолитическим 
и холеретическим действием, УДХК улучшает все звенья 
энтерогепатической циркуляции желчных кислот, оказы-
вая при этом противовоспалительный эффект и позитив-
но влияя на состояние гепатоцитов [58–60]. Назначение 
УДХК пациентам с  ЖКБ в  сочетании с  НАЖБП является 
патогенетически обоснованным и имеет большие преи-
мущества, приводя к уменьшению степени стеатоза, вос-
паления в  печени (нормализации трансаминаз), предот-
вращению прогрессирования фиброза, снижению пече-

ночных и  сердечно- сосудистых рисков  [61, 62]. УДХК 
обладает доказанной эффективностью в  отношении 
не только растворения холестериновых желчных конкре-
ментов, но и профилактики их образования [63], что ука-
зывает на  целесообразность раннего ее назначения 
у пациентов, относящихся к группам риска (наличие ЖКБ 
у  пациентов с  НАЖБП не  является противопоказанием 
к назначению УДХК, а служит маркером назначения этого 
препарата). 

УДХК – плейотропный препарат с  высочайшим про-
филем безопасности, не вызывающий значимых нежела-
тельных эффектов при длительном, в  т.  ч. многолетнем, 
приеме  [58,  59,  63]. Наиболее веским доказательством 
безопасности УДХК можно считать ее успешное приме-
нение при внутрипеченочном холестазе беременных 
с  достижением позитивного эффекта на  состояние как 
матери, так и плода [64]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Можно с уверенностью утверждать, что между НАЖБП 
и  ЖКБ имеется двунаправленная ассоциация. ЖКБ 
не только служит независимым фактором риска метабо-
лической НАЖБП, но и способствует ускорению ее про-
грессирования. В то же время у пациентов с НАЖБП чаще 
возникает ЖКБ. Более того, накапливаются данные 
о повышенном риске у пациентов с НАЖБП другой пато-
логии билиарного тракта, в частности полипов желчного 
пузыря и  опухолей желчевыводящих путей. Патогенез 
этой взаимосвязи продолжает изучаться, но уже ясно, что 
центральное место принадлежит ИР. Рассматривая пер-
спективы общих терапевтических подходов к  лечению 
обоих заболеваний, необходимо упомянуть об инсулино-
сенситайзерах нового поколения, а также агонистах FXR, 
которые уже появились на фармацевтическом рынке. При 
этом в качестве средства профилактики и лечения били-
арной патологии сохраняет свое значение УДХК, не толь-
ко характеризующаяся высоким профилем безопасности, 
но и уменьшающая побочное действие агонистов FXR.

Все больше появляется убедительных данных  – как 
экспериментальных, так и клинических – о связи холеци-
стэктомии с прогрессированием НАЖБП. Среди предпо-
лагаемых патогенетических механизмов безусловный 
интерес представляют данные о  роли желчного пузыря 
в  качестве модулятора инсулинового сигнала посред-
ством секреции FGF15/19. Нельзя также сбрасывать 
со  счетов уменьшение бактерицидного эффекта порци-
онного поступления желчи в  тонкую кишку, что ведет 
к развитию синдрома избыточного бактериального роста 
и последующей бактериальной и эндотоксиновой транс-
локации. Таким образом, выполнение «профилактиче-
ской» холецистэктомии при отсутствии четких показаний 
может быть не только нецелесообразным, но и опасным, 
принимая во внимание риск поздних осложнений НАЖБП 
и прогрессирования сердечно- сосудистой патологии. 
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