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Введение

Метаболический синдром (МС) привлекает внимание 
врачей разных специальностей, приобретая мультидисци-
плинарный характер. Распространенность его в популяции, 
по разным данным, составляет 20–40%, рост данной пато-
логии продолжается, особенно среди лиц молодого и 
среднего возраста. Распространенность синдрома среди 
детей и подростков возросла за последние 20 лет в 1,5 раза, 
достигнув 6,5%. По данным статистики экономически раз-
витых стран, от лишнего веса страдают как минимум 
10–15% детей и подростков [1].

В настоящее время в состав канонических кластеров 
МС принято включать абдоминальное ожирение, артери-
альную гипертензию, неалкогольную жировую болезнь 
печени, атерогенные нарушения липидного спектра крови, 
инсулинорезистентность, нарушения углеводного обмена и 
сахарный диабет (СД), повышение уровня мочевой кислоты 
и подагру.

При МС нарушается функционирование «пищевари-
тельно-транспортного конвейера». В наши дни активно 
обсуждается формирование гастроэнтерологических кла-
стеров МС, именуемых «метаболической триадой». В состав 
«метаболической триады» принято включать заболевания 
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Аннотация
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гепатобилиарной зоны, пищевода и толстой кишки. К за-
болеваниям гепатобилиарной зоны, кроме неалкогольной 
жировой болезни печени, относят желчнокаменную болезнь 
(ЖКБ) и холестероз стенки желчного пузыря (ЖП). К за-
болеваниям пищевода, в свою очередь, относят гастроэзо-
фагеальную рефлюксную болезнь, грыжи пищеводного 
отверстия диафрагмы, недостаточность кардии, а к пато-
логии толстого кишечника – дискинезию по гипомоторному 
типу, образование полипов и дивертикулов [2].

Заболевания гепатобилиарной системы при МС, по 
данным исследований, встречаются в 64% случаев, а ЖКБ 
обнаруживается в 19% случаев. В развитых странах рас-
пространенность ЖКБ во взрослой популяции составляет 
10–15%. При этом у пациентов с нормальной массой тела 
ЖКБ встречается только в 1,5–2,7% случаев, а при ожи-
рении – в 9,8–18,4% [3]. В мире ежегодно проводится более 
1 млн операций, обусловленных холелитиазом, с удалением 
ЖП или конкрементов из желчных протоков. По прогнозам 
экспертов Всемирной организации здравоохранения, к 2050 
г. распространенность ЖКБ в популяции достигнет 20%. И 
это неудивительно, ведь такие компоненты МС, как ожи-
рение, дислипидемия и СД, одновременно повышают и риск 
развития ЖКБ.

Данные об ассоциации ЖКБ с МС и 
отдельными его компонентами

Риск развития ЖКБ напрямую сопряжен с числом ком-
понентов МС, имеющихся у отдельного больного. Это 
подтверждалось данными разных исследований на протя-
жении многих лет.

Так, по данным одномоментного исследования N. 
Mendez-Sanchez (2005 г.), частота развития МС у больных 
ЖКБ достигала 40%. Чем больше компонентов МС у каж-
дого больного, тем выше оказалась вероятность развития 
ЖКБ. Наличие одновременно 4 компонентов МС увеличи-
вало шансы возникновения ЖКБ в 5,54 раза [4].

В исследовании C. Cojocaru и соавт. (2010 г.) принимали 
участие 449 больных с МС, из них у 69,5% выявлена ЖКБ. 
Результаты исследования показали, что при наличии 4 или 
5 компонентов МС шансы развития ЖКБ увеличивались в 
3,3 раза. Изолированная инсулинорезистентность повышала 
вероятность развития ЖКБ в 2,1 раза [5].

В крупном китайском исследовании, выполненном L. 
Chen (2012 г.), участвовали 7570 человек, средний возраст 
которых составил 45 лет, по гендерному составу преобла-
дали мужчины. ЖКБ в обследованной группе встречалась 
с частотой 12,1%, после выполнения коррекции на возраст 
у лиц с МС подтвердились более высокие шансы развития 
ЖКБ. Зависимость оказалась более выраженной у лиц 
женского пола: отношение шансов у женщин составило 
1,68, в то время как у мужчин – 1,29. Результаты исследо-
вания подтвердили большую частоту возникновения холе-
литиаза у больных с сочетанием нескольких компонентов 
МС [6].

Интересные данные получены тайваньским исследова-
телем P. Su и соавт. (2019 г.). Ими обследованы 3190 человек 
разных возрастов с МС и без него. Коллектив авторов 
пришел к заключению, что наибольшая вероятность раз-
вития ЖКБ оказалась в группе пациентов с МС младше 50 
лет [7]. Эти данные подтверждают тенденцию к «омоло-
жению» ЖКБ. Хотя общепризнанно, что риск возникно-
вения ЖКБ возрастает с увеличением возраста пациента, в 
современном мире распространенность холелитиаза у мо-
лодых людей постоянно растет, в том числе встречается 
ЖКБ и у детей с частотой около 5%. Также наблюдается 
изменение гендерного соотношения пациентов за счет 
увеличения числа заболевших мужчин. Если ранее соот-
ношение женщин и мужчин составляло 5–6:1, то теперь – 
2–3:1. Очевидно, не последнюю роль в изменении облика 
больного ЖКБ играют ожирение и МС.

Инсулинорезистентность и система 
протеогормонов

Считается, что в развитии холестериновой ЖКБ важное 
место занимает инсулинорезистентность. Многие авторы 
это подтверждают и предполагают, что ЖКБ является до-
полнительным компонентом МС. Печеночная инсулиноре-
зистентность участвует в растормаживании фактора транс-
крипции FoxO1. При этом возрастает экспрессия транс-
портеров холестерина Abcg5 и Abcg8 в желчи, за счет чего 
повышается секреция холестерина в желчь. Также пече-
ночная инсулинорезистентность приводит к уменьшению 
экспрессии ферментов, отвечающих за синтез желчных 
кислот (ЖК) [8].

В Корее выполнялось исследование с участием 19 503 
мужчин, у которых не диагностирован СД. Это исследо-
вание продемонстрировало связь между развитием ЖКБ и 
индексом инсулинорезистентности HOMA-IR. При анализе 
учитывалось множество факторов, таких как возраст, ан-
тропометрические данные, уровень физической активности, 
уровень гликемии и концентрация холестерина в крови, 
вредные привычки: курение, употребление алкоголя. В 
результате у мужчин с повышением индекса HOMA-IR 
выше 75-го перцентиля шансы развития ЖКБ оказались 
выше в 1,14 раза [9].

В развитии инсулинорезистентности значимое место 
отводят системе протеогормонов, которые синтезирует 
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жировая ткань. Вещества, синтезируемые увеличенными 
адипоцитами, воздействуют на чувствительность перифе-
рических тканей к инсулину [10]. Впервые в 1994 г. выделен 
лептин, адипонектин – в 1995 г., а резистин – в 2000 г. 
Адипонектин и лептин потенцируют эффекты инсулина, а 
резистин, наоборот, уменьшает чувствительность тканей к 
инсулину.

Гиперлептинемию и гипоадипонектинемию также свя-
зывают с развитием ЖКБ. Установлено, что лептин может 
ускорять кристаллизацию холестерина, что способствует 
камнеобразованию. Но при этом он снижает уровень се-
креции липидов в желчь, гормон не оказывает прямого 
влияния на гидрофобность желчи. Лептин способствует 
снижению уровня липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП) в крови, подавляя активность фермента гидрокси-
метилглутарил-КоА-редуктазы [11].

Известно, что лептин участвует в регуляции экспрессии 
генов, ответственных за объем ЖП, рН желчи, транспорт 
воды и ионов [12]. Лептин усиливает экспрессию следу-
ющих генов: рецепторов холецистокинина А и ацетилхолин 
β2, Са+-кальмодулинзависимой протеинкиназы. В то же 
время лептин подавляет экспрессию других генов: муцина, 
карбоксилэстеразы, гидроксиметилглутарил-КоА-редуктазы, 
рецепторов липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) [13].

S. Wang и соавт. полагают, что уровень адипонектина в 
крови можно рассматривать как маркер развития ЖКБ. Со-
гласно полученным ими данным, образование холестери-
новых желчных камней ассоциировано со снижением 
уровня адипонектина, а пигментных желчных камней – с 
повышением уровня адипонектина [14].

Грелин представляет собой пептид, идентифициро-
ванный в 1999 г., определен как эндогенный лиганд гормона 
роста. Он воздействует на центральную нервную систему, 
ингибируя рецепторы холецистокинина и уменьшая симпа-
тическую импульсацию. Доказано, что при более низких 
уровнях грелина распространенность МС заметно возрас-
тает. Некоторые авторы считают, что повышение уровня 
грелина препятствует процессу камнеобразования, потому 
что он влияет на функцию ЖП подобно мотилину [15].

Висфатин – адипокин, который является пре-b-
клеточным специфическим фактором. Ему свойственна 
инсулиномиметическая активность, при увеличении степени 
ожирения уровень висфатина повышается. Установлено, 
что уровень висфатина в сыворотке пациентов с ЖКБ зна-
чительно выше, чем у здоровых лиц, более выражена 
корреляция при формировании холестериновых камней, а 
также при индексе массы тела ≥25 кг/м2 [16].

Роль иммунных воспалительных реакций 
в развитии заболевания

Абдоминальными адипоцитами синтезируются раз-
личные вещества, способные активировать системную 
воспалительную реакцию организма. К ним относятся, в 
частности, фактор некроза опухоли α (ФНО-α) и интер-
лейкин (ИЛ)-6. ФНО-α способствует угнетению передачи 
инсулинового сигнала внутрь клетки, ингибирует липопро-
теинлипазу, стимулируя процесс липолиза в адипоцитах. 
Это приводит к увеличению содержания в мышцах сво-
бодных жирных кислот, повышая устойчивость к инсулину, 
поэтому ФНО-α может рассматриваться как медиатор ин-
сулинорезистентности и хронического воспаления. Также 

ФНО-α может способствовать уменьшению сократимости 
гладкомышечных клеток стенки ЖП, повышению секрецию 
муцина и, как следствие, стимулировать агрегацию микро-
литов желчи [17].

ФНО-α стимулирует экспрессию ИЛ-6, который инги-
бирует синтез инсулиновых рецепторов, вследствие чего 
происходит снижение чувствительности периферических 
тканей к инсулину, также этот цитокин подавляет адипо-
генез и уменьшает секрецию адипонектина. ИЛ-6 является 
провоспалительным цитокином, повышает синтез фибри-
ногена и С-реактивного белка. Есть исследования, под-
тверждающие выявление ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6 в стенке 
ЖП больных с ожирением [17].

И.Н. Григорьева и соавт. сравнивали содержание ФНО-α 
и ИЛ-6 в сыворотке крови двух групп больных: 1-я – с ЖКБ 
и МС, 2-я – с ЖКБ без МС. Среднее содержание ФНО-α в 
сыворотке крови у больных 2-й группы оказалось ниже 
(2,9±1,0 пг/мл), чем у больных 1-й группы наблюдения 
(6,0±0,5 пг/мл, p<0,05). По их же данным у 2-й группы 
больных уровень ИЛ-6 оказался выше и составил 
12,4±0,8 пг/мл, в то время как в 1-й группе – 7,6±1,5 пг/мл, 
p<0,05 [18].

Ряд авторов придерживаются точки зрения, что белки 
острой фазы, уровень которых повышается под влиянием 
ИЛ-6, оказывают защитное действие, ограничивая процесс 
повреждения тканей. О.В. Гаус и соавт. изучали, как прием 
препаратов урсодезоксихолевой кислоты влияет на уровень 
ИЛ-6 у пациентов с ЖКБ и МС. Авторы считают, что по-
вышенный уровень ИЛ-6 у данной группы больных свиде-
тельствует о том, что ИЛ-6 оказывает защитное действие 
и ограничивает вовлеченность тканей в патологический 
процесс [19].

Та же группа авторов оценивала влияние на развитие 
холелитиаза у больных с МС иммунологических маркеров: 
матриксной металлопротеиназы-9 и тканевого ингибитора 
матриксной металлопротеиназы-1. Активность данных 
маркеров оказалась выше при сочетании ЖКБ с МС. Ранее 
эти авторы выявили корреляцию между уровнем γ-глутамил-
транспептидазы и активностью ФНО-α в крови пациентов 
с МС [20]. У пациентов с МС и дислипидемией ФНО-α 
способен активировать синтез матриксной металлопротеи-
назы-9, инициируя процесс иммунного воспаления, ко-
торый, в свою очередь, ведет к микротравматизации стенки 
ЖП и осаждению кристаллов холестерина, способствуя 
камнеобразованию.

Дислипидемия – общее звено МС и ЖКБ

Нарушения липидного обмена ассоциированы с разви-
тием атеросклероза, ожирения, ЖКБ, холестероза ЖП, 
стеатогепатоза, липогенной панкреатопатии, СД 2-го типа, 
липогенной нефропатии, поликистоза яичников, кохлеарных 
вестибулопатий и многих других заболеваний. Перечис-
ленные заболевания объединяет то, что главным органом-
мишенью при их развитии является печень. Как сформули-
ровал профессор Л.Б. Лазебник, «атеросклероз – болезнь 
гепатоцита» [21].

При дислипидемии концентрация холестерина в желчи 
повышается, что приводит к выпадению в осадок кри-
сталлов моногидрата холестерина. Перенасыщение холе-
стерином пузырной желчи стимулирует повышение се-
креции муцина стенкой ЖП. Проведенные исследования 
свидетельствуют о том, что при повышении экскреции 
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холестерина в желчь формируется холестероз ЖП с нару-
шением его сократительной и концентрационной функции, 
в связи с чем отдельные авторы считают холестероз ЖП 
стадией ЖКБ [22].

Некоторые исследователи не выявляют изменений в 
липидном профиле сыворотки крови у больных с ЖКБ 
[23], однако гораздо чаще у пациентов с ранней физико-
химической стадией ЖКБ все же обнаруживается выра-
женная дислипидемия, характеризующаяся, как правило, 
гиперхиломикронемией, гипер-β-липопротеинемией, 
гипо-α-холестеринемией и гипертриглицеридемией. По-
вышение фоновых уровней липопротеиновых частиц 
может быть обусловлено исходно высоким содержанием 
их предшественников – липопротеидов очень низкой 
плотности. Усиление их преобразования в ЛПНП может 
развиваться при снижении активности фермента липо-
протеинлипазы при наличии инсулинорезистентности и 
сохранении активности печеночной триглицеридлипазы. 
Также возможно нарушение элиминации из крови липо-
протеиновых частиц в результате снижения функции или 
уменьшение числа рецепторов к ЛПНП на мембранах 
клеток печени. Помимо этого гиперхолестеринемия может 
развиваться и при снижении скорости окисления холе-
стерина в ЖК [24].

Гиперинсулинемия также принимает участие в ли-
пидном обмене печени, воздействуя на активность фермента 
гидроксилметилглутарил-КоА-редуктазы, гиперинсули-
немия способствует захвату ЛПНП гепатоцитами [23].

Развитие ЖКБ связывают с еще одним дополнительным 
фактором, а именно с генетически детерминированным 
уровнем липопротеина А. Увеличение в крови его концен-
трации выше нормальных значений (25 мг/дл) приводит к 
большему сродству ЛПНП к тканям, и липидные частицы 
в желчи становятся более агрегабельными. Все это способ-
ствует развитию холелитиаза [23].

С другой стороны, заболевания гепатобилиарной си-
стемы и сами влияют на липидный спектр крови. Дисба-
ланс в липидном метаболизме ассоциирован с наруше-
ниями в системе энтерогепатической циркуляции, а также 
снижением активности клеток Купфера, приводящим к 
формированию внутрипеченочного холестаза [17]. При 
хронических холециститах возрастает число циклов энте-
рогепатической циркуляции ЖК, что приводит к усилению 
катаболизма ЛПВП в печени и уменьшению содержания 
ЛПВП в сыворотке крови. Увеличение концентрации ЖК 
в клетках печени приводит к уменьшению количества 
рецепторов аполипопротеинов В и Е для ЛПНП на базо-
латеральной мембране гепатоцитов и, как следствие, по-
вышению в крови уровня ЛПНП. Поэтому некоторые ав-
торы полагают, что при ЖКБ уровни холестерина и ЖК в 
сыворотке крови и желчи у пациентов изменяются реци-
прокно [25].

МС, с одной стороны, является фактором риска ЖКБ, 
а с другой – еще и осложняет течение заболевания. В ис-
следовании N. Ata и соавт. осуществлено наблюдение за 
217 пациентами с ЖКБ, у 53% из них выявлены ослож-
нения. Авторы пришли к выводу, что МС ассоциируется 
с осложненным течением ЖКБ. Исследователями выполнен 
многомерный анализ, по результатам которого сделан 
вывод о том, что наличие МС может являться одним из 
показаний для профилактического выполнения холецистэк-
томии [26].

Влияние холецистэктомии на обмен 
веществ у больных с МС

Основным методом лечения ЖКБ был и остается хи-
рургический – холецистэктомия, уступая место в общехи-
рургической практике лишь грыжесечению и аппендэк-
томии. Предполагается, что при выполнении по показаниям 
холецистэктомия приводит к полному восстановлению 
трудоспособности и улучшению качества жизни пациентов.

Данные о влиянии холецистэктомии на обмен веществ 
у больных с МС разнятся. Есть исследования, демонстри-
рующие благотворное влияние холецистэктомии на ли-
пидный обмен. Так, М.А. Дудченко и соавт. (2010 г.) изучали 
липидный обмен у 50 больных с МС с холелитиазом до и 
после холецистэктомии. Контрольную группу составили 20 
здоровых лиц. По данным авторов, при одновременном 
наличии МС и холелитиаза в крови пациентов достоверно 
повышались уровни атерогенных липидов. Пациентам вы-
полнялась лапароскопическая холецистэктомия, через 7 сут 
после которой отмечалось заметное снижение уровней 
атерогенных липидных частиц (уровни не доходили до 
нормальных значений), а через 30 сут после операции почти 
у всех пациентов наблюдалась нормализация показателей 
липидограммы [27].

Известно, что абдоминальное ожирение сопряжено с 
большими сложностями при проведении абдоминальных 
хирургических вмешательств. Помимо этого, клетки вис-
церальной жировой ткани имеют дополнительные морфо-
функциональные особенности. Для этих клеток характерно 
повышение плотности β-адренорецепторов, кортикостеро-
идных и андрогенных рецепторов, поэтому абдоминальная 
жировая ткань высокочувствительна к липолитическому 
действию катехоламинов и менее чувствительна к анти-
липолитическому влиянию инсулина. При проведении хи-
рургических манипуляций интраабдоминальные адипоциты 
подвергаются интенсивному липолизу. При этом высвобож-
дается большое количество свободных жирных кислот. 
Свободные жирные кислоты попадают в кровоток и, до-
стигнув печени, провоцируют метаболические расстройства. 
Токсические продукты перекисного окисления ненасы-
щенных жирных кислот, такие как липоперекиси, альдегиды 
и кетоны, в конечном итоге негативно влияют на весь ор-
ганизм в целом [27].

Кроме того, после удаления ЖП пациенты часто пере-
стают соблюдать диету, не ограничивают употребление 
жирной пищи, в результате чего возможны повышение 
потребления калорий и развитие нарушений липидного и 
углеводного обмена. Проведенные исследования подтверж-
дают, что холецистэктомия сама по себе может вызывать 
развитие неблагоприятных метаболических последствий в 
отдаленном периоде. В условиях отсутствия ЖП и выпа-
дения его функций происходит нарушение процесса энте-
рогепатической циркуляции ЖК, что создает условия для 
развития МС и отдельных его компонентов.

В нормальных условиях ЖК в составе желчи попадают 
в кишку в периоды пищевой стимуляции и в периоды между 
приемами пищи, при этом наполнение и опорожнение ЖП 
осуществляется под действием механизмов нейрогормо-
нальной регуляции. У пациентов с хроническим кальку-
лезным холециститом, а также после перенесенной холе-
цистэктомии повышается число циклов пузырнонезави-
симой энтерогепатической циркуляции ЖК (см. рисунок). 
В результате у таких больных больше образуется и нака-
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пливается в клетках печени гидрофобная гепатотоксичная 
дезоксихолевая ЖК, повышается вероятность возникно-
вения холестаза и формирования морфологических изме-
нений в печени [28].

После удаления ЖП происходит нарушение баланса 
путей сигналинга, связанного с обменом ЖК. В регуляции 
данных процессов участвуют фарнезоидные X-рецепторы 
(FXR) – факторы транскрипции, которые регулируют транс-
порт ЖК. Через них, вероятно, и координируются повторное 
использование и синтез de novo ЖК. FXR выполняет 
функцию индуктора экспрессии транспортеров, участву-
ющих в выведении ЖК из гепатоцитов и энтероцитов, 
стимулируя процесс энтерогепатической циркуляции ЖК. 
Активация рецепторов FXR в подвздошной кишке индуци-
рует синтез FGF19 (фактор роста фибробластов), экспрессия 
которого снижается у больных ЖКБ [30]. После холецист-
эктомии происходит усиление вдвое синтеза ЖК, наруша-
ется суточный ритм ядерного рецептора FGF19 и снижается 
его полуденный пик. Также после холецистэктомии воз-
можно нарушение защитной функции FGF19 в печени и, 
как результат, – накопление более цитотоксичных и про-
воспалительных ЖК.

В развитии дальнейших нарушений гомеостаза могут 
участвовать изменения кишечного микробиома, а также 
эпигенетические изменения с вовлечением в процесс экс-
прессии генов, регулирующих метаболизм. Судя по всему, 

холецистэктомию можно рассматривать в качестве допол-
нительного триггера потенциального фактора риска раз-
вития МС, даже если до операции отсутствуют серьезные 
метаболические расстройства.

Заключение

Общность патофизиологических процессов, протека-
ющих в рамках МС и при холелитиазе, не вызывает со-
мнения. Центральное место в патогенезе МС и ЖКБ за-
нимает именно висцеральное ожирение с каскадом метабо-
лических расстройств, и растущая эпидемия ожирения все 
больше актуализирует эту проблему. МС является не только 
фактором развития ЖКБ, но и предиктором неблагопри-
ятного течения данного заболевания. В то же время после 
выполнения холецистэктомии в новых условиях функцио-
нирования желчевыводящих путей могут появляться или 
развиваться уже имеющиеся обменные нарушения, способ-
ствующие развитию МС.

Отдельные компоненты МС также вносят весомый вклад 
в развитие холелитиаза, поэтому их своевременное выяв-
ление и коррекция являются важнейшими мерами профи-
лактики и лечения ЖКБ.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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