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Выполнен обзор современных данных, который позволил установить вы-

раженную ассоциацию распространенности холелитиаза и заболеваний пе-

чени. Полуторавековая дискуссия о превалировании основных концепций 

патогенеза холелитиаза привела к объединению метаболической и инфек-

ционной теорий. В настоящее время в подходе к лечению желчнокаменной 

болезни (ЖКБ) доминирует хирургическая тактика, заключающаяся в про-

ведении холецистэктомии у лиц с симптоматическим или осложненным 

холелитиазом. Мультидисциплинарный взгляд на диагностику, патогенез, 

лечение и профилактику ЖКБ, признание тесной взаимосвязи функцио-

нального состояния и патологии печени и желчевыводящих путей обосно-

вывает целесообразность тщательной диагностики патологии печени и 

коррекции ее функционального состояния у больных холелитиазом. Хоро-

шим примером терапии, улучшающей функциональное состояние как пе-

чени, так и желчевыводящих путей, является урсодезоксихолевая кислота.
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с увеличением частоты образования желчных камней 

(ЖК) [1, 2]. Большой метаанализ данных 9 попереч-

ных исследований, 1 – «случай-контроль» и 2 ко-

гортных (n=79 629), подтвердил наличие значитель-

ной ассоциации между ЖКБ и НАЖБП (отношение 

шансов – ОШ – 1,33; 95% доверительный интервал – 

ДИ – 1,14–1,5) [3]. Продемонстрирована независи-

мая связь холецистэктомии с НАЖБП (ОШ – 2,4; 95% 

ДИ – 1,8–3,3) [4, 5].

Несколько исследований сообщают о более высо-

кой частоте холелитиаза у пациентов циррозом печени 

(ЦП), в сравнении с больными хроническим гепатитом 

[6, 7]. Так, при множественном логистическом регрес-

сионном анализе медицинской документации за 1990–

1993 гг. пациентов с различными формами болезней 

печени (n=38 459) и лиц без патологии печени (n=69 336) 

в США ЖКБ в контрольной группе определялась у 

5,2%, тогда как в смешанной группе доля пациен-

тов со всеми заболеваниями печени составляла 7,5% 

(ОШ – 1,31; 95% ДИ – 1,25–1,38). При этом холели-

тиаз диагностировался у 9,5% лиц с алкогольным ЦП 

(ОШ – 1,62; 95% ДИ – 1,54–1,72) и у 13,7% больных с не-

алкогольным ЦП (ОШ – 2,07; 95% ДИ – 1,94–2,21) [8].

Риск развития холелитиаза, вероятно, не име-

ет четкой ассоциации с конкретным видом гепатита, 

приведшим к ЦП [9]. Так, характер структурных изме-

нений в ткани печени не оказывал значительного вли-

яния на риск развития холелитиаза у 313 пациентов 

с ЦП различной этиологии [10]. В ряде других иссле-

дований также подтверждено, что риск развития ЖКБ 

в большей степени связан с тяжестью цирроза печени 

по Чайлд–Пью, нежели с этиологией хронического за-

болевания печени [6, 8, 11].

ПАТОГЕНЕЗ ЖКБ
В 1968 г. была опубликована работа W. Admirand 

и D. Small, которую можно назвать этапной в клиниче-

ском изучении взаимодействия липидов желчи. Осно-

вываясь на принципах физической химии in vitro, авторы 

предложили математическую модель для подсчета веро-

ятности перенасыщения желчи ХС при определенной 

концентрации в ней желчных кислот и фосфолипидов 

[12]. Была использована треугольная система координат 

для наглядного выражения математических показате-

лей. Это позволило предложить физико-химическую 

концепцию патогенеза холестеринового холелитиаза: 

перенасыщенная желчь ответственна за формирование 

холестериновых ЖК. После этой работы в Европе и Се-

верной Америке доминирующее значение приобрела 

метаболическая концепция развития ЖКБ [13]. 

В середине 90-х годов стало очевидным, что объяс-

нить инициацию литогенеза только метаболическими 

процессами невозможно. Показано, что первым этапом 

камнеобразования является белковая преципитация, 

в большинстве случаев детерминированная инфекци-

онным воспалением в желчном пузыре (ЖП). Подобная 

Основные теории патогенеза холелитиаза восходят 

к середине XIX – началу XX века. В этот период 

времени M. Hemsbach (1856) и B. Naunin (1892) пред-

ложили пузырно-инфекционную теорию возникнове-

ния желчнокаменной болезни (ЖКБ). В свою очередь, 

L. Aschoff высказал взгляд о значении нарушения об-

мена холестерина (ХС), которые послужили отправной 

точкой для рождения метаболической теории холели-

тиаза. В течение последующего времени появлялись 

новые данные по различным аспектам литогенеза, ко-

торые заслуживают внимательного рассмотрения.

АССОЦИАЦИЯ ЧАСТОТЫ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ПЕЧЕНИ И ЖКБ

В ряде современных работ показано, что неалко-

гольная жировая болезнь печени (НАЖБП) связана 
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модель была подтверждена обнаружением в билиарных 

протоках различных микроорганизмов. К концу 90-х 

годов официально признано, что теория патогенеза хо-

лелитиаза сводится к объединению метаболической 

и инфекционных теорий [14, 15].

Доказательства генетической основы холестери-

новой ЖКБ опираются на наличие географических 

и этнических отличий в распространенности патоло-

гии, а также на результаты исследований случаев ЖКБ 

среди близнецов. В Швеции при обследовании 43 141 

пары близнецов генетические факторы составляли 25% 

в сравнении со вкладом фенотипических влияний, при 

этом уровень конкордантности был значительно выше 

у однояйцовых близнецов в сравнению с дизиготами 

[16]. Аналогичные данные получены в работе из штата 

Висконсин: в 358 семьях среди родных братьев, страда-

ющих тучностью, наследование симптоматических ЖК 

составило 29% [17]. 

В последние годы подробно изучаются генетические 

основы процесса секреции ХС в желчь. Важной сле-

дует считать работу Ф. Ламмерта, вышедшую в 2008 г., 

в которой был представлен список потенциальных ге-

нов, ответственных за формирование ЖКБ у людей 

(LITH-гены). Гепатоциты экспрессируют определенные 

транспортные белки для доставки желчных липидов к 

каналикулярной мембране, известные как АТФ- (или 

ATP-) связывающие кассеты, или ABC-транспортеры 

[18]. Проведенное в Германии исследование генома на 

большой когорте пациентов с ЖКБ идентифицировало 

общий вариант полиморфизма гена гепатоканалику-

лярного транспортера ХС ABCG5/ABG8 (p.D19H) как 

генетический фактор риска для ЖК. Наличие p.D19H 

варианта увеличивало общий риск ЖКБ до 8–11%, при 

этом среди гетерозиготных носителей ОШ составляло 

2–3, а среди гомозигот возрастало до 7 [19]. В целом 

генетика является сейчас одним из активных направле-

ний в изучении ЖКБ [20].

Быстро развиваются новые аспекты понимания па-

тогенеза холелитиаза после установления взаимосвязи 

частоты ЖКБ и НАЖБП. В настоящее время установ-

лено, что инсулинорезистентность (ИР) может вести 

к увеличению литогенности желчи, оказывая влияние 

на несколько путей патогенеза ЖКБ. Она способству-

ет секреции ХС в желчь, стимулируя экспрессию бел-

ков-переносчиков желчного ХС, а также подавляет 

синтез желчных кислот, недостаток которых не только 

снижает детергентные свойства желчи в отношении 

ХС, но и усугубляет неспособность ЖП к сокраще-

нию. В эксперименте с удалением рецептора инсулина 

в гепатоцитах отмечалось повышение уровня экспор-

теров ХС ABCG5/G8 в канальцах печени и снижение 

ключевых ферментов биосинтеза ЖК – холестерин-7-

α-гидроксилазы (CYP7A1) и стерол-12-гидроксилазы 

(CYP8b1) [21].

Увеличение de novo липогенеза является основной 

движущей силой стеатоза печени при состояниях ИР 

вследствие чрезмерной активации липогенной ветви 

сигнального пути инсулина в гепатоцитах [22]. Пече-

ночный липогенез жестко регулируется несколькими 

факторами транскрипции, включая рецептор печени X 

(LXR) – один из ядерных рецепторов, активируемых 

оксистеролами, который является также одним из клю-

чевых участников секреции желчного ХС, регулируя 

экспрессию ABC транспортеров ABCG5/ABCG8, отве-

чающих за канальцевое выведение ХС и в этой связи ас-

социированных с камнеобразованием. Свободный ХС 

напрямую и сильно увеличивает синтез жирных кис-

лот de novo и скорость этерификации ХС, способствуя 

тем самым камнеобразованию в ЖП и стеатозу печени. 

С другой стороны, ИР стимулирует липолиз в жировой 

ткани с увеличением притока свободных жирных кис-

лот в печень, которые, в свою очередь, могут усугубить 

ИР в печени [23].

Другой ключевой фактор, связывающий ЖКБ и 

НАЖБП – фарнезоидный рецептор Х (FXR), который 

является ядерным рецептором желчных кислот и экс-

прессируется в печени и кишечнике [23]. Он участвует 

в регуляции гомеостаза ХС, триглицеридов и глюкозы, 

канальцевых транспортеров желчных кислот и фосфа-

тидилхолина (ABCB11 и ABCB4), участвующих в солю-

билизации желчного ХС. Таким образом, нарушенная 

функция FXR может потенцировать развитие как ЖКБ, 

так и НАЖБП, и, следовательно, может быть важной 

терапевтической целью для обоих заболеваний [24, 25]. 

Большую роль в формировании метаболической пато-

логии печени и ЖП играет мембранный рецептор желч-

ных кислот TGR5, участвующий в метаболизме глюко-

зы за счет стимуляции выработки инсулина β-клетками 

поджелудочной железы, а также снижения ИР перифе-

рических тканей [26]. Комбинация гиперинсулинемии 

и ИР имеет связь с конкрементами в ЖП [27].

ЛЕЧЕНИЕ ЖКБ
Несмотря на очевидные изменения представлений 

о патогенезе холелитиаза, вытекающие из сложных па-

тофизиологических взаимосвязей и ассоциации с пато-

логией печени, сахарным диабетом 2 типа [28, 29], кар-

диологическими заболеваниями [30–32], представления 

о целесообразности применения мультидисциплинар-

ного подхода к терапии ЖКБ только начинает разви-

ваться [33]. Следует указать на принятые в настоящее 

время стандарты. Сейчас тактику лечения пациентов 

с ЖКБ принято определять в зависимости от клиниче-

ской стадии: бессимптомное течение патологии; сим-

птоматический холелитиаз (боли в правом подреберье, 

печеночная колика) и осложненное заболевание. Мето-

дом выбора терапии симптоматического и осложненно-

го холелитиаза принято считать холецистэктомию [34, 

35]. Сейчас стандартом оперативного лечения является 

лапароскопическая холецистэктомия. По результатам 

многих исследований, включая гайдлайн Национально-

го института здоровья в США [36] и современные евро-
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пейские рекомендации [34], заключено, что эта методи-

ка чувствительна, безопасна и рентабельна.

В контексте данной статьи, обращающей внима-

ние на тесную взаимосвязь патологического и функ-

ционального состояния ЖП и печени, представляется 

рациональным у всех пациентов с холелитиазом про-

водить диагностику и лечение заболеваний печени. 

С нашей точки зрения диагностика патологии пече-

ни должна включать изучение показателей липидного 

и углеводного обмена, исследование основных этио-

логических факторов заболевания печени (вирусы В 

и С, паразитарные инвазии, НАЖБП и т.д.), определе-

ние выраженности фиброза печени. Среди лекарствен-

ных средств следует обратить внимание на препараты 

с цитопротективной активностью: урсодезоксихолевая 

кислота (УДХК), адеметионин, эссенциальные фосфо-

липиды. Наибольшей доказательной базой для терапии 

как заболеваний печени, так и холелитиаза обладает 

УДХК. Следует заметить, что УДХК входит в между-

народные рекомендации по лечению холестатических 

заболеваний печени [37] и обладает реальной эффек-

тивностью для растворения холестериновых ЖК с диа-

метром <1 см и терапии билиарного сладжа [38].

Итак, полуторавековая дискуссия о превалирова-

нии основных концепций патогенеза холелитиаза при-

вела к признанию мультидисциплинарного подхода 

к этиологии, патогенезу, лечению и профилактике ЖК. 

С нашей точки зрения, данный обзор обосновывает тес-

ную взаимосвязь функционального состояния и пато-

логии печени и ЖП. В свою очередь это детерминирует 

целесообразность тщательной диагностики патологии 

печени и коррекции ее функционального состояния 

у больных холелитиазом. Актуальным примером па-

раллельного воздействия на состояние печени, состава 

желчи и ЖК являются препараты УДХК.

* * *

Авторы не имеют финансовых 

и иных конфликтных интересов.
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The authors reviewed current data, which could establish a pronounced 
association between the prevalence of cholelithiasis and liver diseases. A 
century-and-a-half discussion about the prevalence of the basic concepts of the 
pathogenesis of cholelithiasis led to the unification of metabolic and infectious 
theories. Currently, surgical tactics involving cholecystectomy in individuals 
with symptomatic or complicated cholelithiasis predominates in an approach 
to treating gallstones. A multidisciplinary view on the diagnosis, pathogenesis, 
treatment, and prevention of cholelithiasis and the recognition of a close 
relationship between the functional state and pathology of the liver and biliary 
tract justifies the feasibility of a thorough diagnosis of pathology of the liver and 
correction of its functional state in patients with cholelithiasis. Ursodeoxycholic 
acid is a good example of therapy that improves both the functional state of the 
liver and that of the biliary tract.
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Хроническая болезнь почек 
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Т.В. Зуева, кандидат медицинских наук, 
Т.В. Жданова, доктор медицинских наук, профессор, 
С.Е. Уразлина, 
Е.В. Кузнецова, кандидат медицинских наук
Уральский государственный медицинский университет, 
Екатеринбург 
E-mail: zt_2008@mail.ru

Число пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) в общей популяции 

неуклонно растет, что определяет актуальность изучения ее патогенетиче-

ских механизмов. В настоящее время провоспалительный синдром при 

ХБП признан фактором, формирующим высокую сердечно-сосудистую 

заболеваемость и смертность у больных этой категории. Системное вос-

паление относят к нетрадиционным факторам кардиального риска, однако 

его роль при ХБП до конца не изучена, исследования в этом направлении 

продолжаются. Недостаточно изучено и влияние уремических токсинов 

в инициации и прогрессировании воспаления на различных стадиях ХБП.

Авторами рассмотрены патофизиологические механизмы воспаления 

и его роль в формировании осложнений у больных ХБП, изложен совре-

менный взгляд на проблему развития осложнений ХБП как результата 

хронического системного воспаления. Изучение механизмов развития и 

диагностики системного воспаления позволит дифференцированно под-

ходить к оценке кардиального риска и лечению больных ХБП. Исследова-

ния в этом направлении представляются крайне перспективными.

Ключевые слова: нефрология, хроническая болезнь почек, уремические 

токсины, воспаление.
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лекция

Термин «синдром системной воспалительной реак-

ции» (ССВР) используется в современной меди-

цине чуть более 10 лет. Системное воспаление – это 

общие патофизиологические изменения в организме, 

развивающиеся в ответ на действие разнообразных 

факторов. ССВР рассматривается как патогенетиче-

ская, клинико-физиологическая составляющая раз-

личных заболеваний и представляет собой защитно-

приспособительную сосудисто-мезенхимальную реак-

цию организма, которая может носить локальный или 

генерализованный характер. В качестве повреждающих 

факторов, инициирующих воспаление, могут высту-

пать различные агенты: физические факторы – высо-

кая и низкая температура, травма, ультрафиолетовая, 

ионизирующая радиация, электрическая энергия; хи-

мические факторы – щелочи, кислоты, органические 

и минеральные вещества, эндогенные токсины; биоло-




