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ВВЕДЕНИЕ

Ожирение приобрело характер эпидемии во всем 
мире и  сопровождается множеством различных 
осложнений, включая метаболический синдром. 
Основным патоморфологическим признаком 
при  ожирении является полиорганная жировая 
инфильтрация внутренних органов, включая печень, 
сердце, почки, приводящая к  хроническому вос-
палению и повреждению органа. Так, неалкоголь-
ная жировая болезнь печени, манифестирующаяся 
жировым гепатозом, у части больных со временем 
трансформируется в  стеатогепатит. Последние 
экспериментальные исследования и клинические 
наблюдения указывают, что  при  ожирении отме-
чается также и  жировая инфильтрация стенки 
желчного пузыря, приводящая к холецистостеатозу. 
Повышенное содержание жира и распространенное 
воспаление в  стенке желчного пузыря приводят 
к  его структурной перестройке и  снижению со-
кратительной функции. В поддержку этих данных 
свидетельствуют и  недавние эксперименты с  эф-
фектом Эзетимиба (Эзетрол), который является 
новым лекарственным средством, ингибирующим 

всасывание жира в  тонкой кишке. При  жировой 
болезни желчного пузыря Эзетимиб может умень-
шить признаки холецистостеатоза и восстановить 
in vivo сократимость желчного пузыря [1]. Этот факт 
имеет важное клиническое значение, так как за про-
шедшие два десятилетия значительно увеличилось 
количество холецистэктомий, выполненных по по-
воду хронического бескаменного холецистита [2; 3]. 
Увеличение содержания жира в  стенке желчного 
пузыря, сопровождающееся снижением концен-
трационной функции желчного пузыря и появле-
нием так называемых «пузырных» симптомов, лишь 
частично может объяснить этот феномен. Хотя 
роль углеводов пищи в  формировании жировой 
болезни желчного пузыря продемонстрирована 
достаточно убедительно, другие потенциальные 
экологические факторы, поддающиеся обратному 
развитию, остаются неясны. Патогенез и прогноз 
неалкогольной жировой болезни желчного пузыря, 
включая стеатохолецистит, а  также взаимоотно-
шение неалкогольной жировой болезни желчного 
пузыря с неалкогольной жировой болезнью печени, 
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включая стеатогепатит, и другими компонентами 
метаболического синдрома в значительной степени 
остаются неизвестными. Дискутируется вопрос 
о целесообразности профилактической холецистэ-
ктомии при  операциях по  поводу ожирения [4]. 
Можно предполагать, что возникший в последние 
годы научный интерес к  этой проблеме и  увели-
чивающееся количество исследований в  этом на-
правлении позволят ответить на многие вопросы [5].

ПИТАНИЕ И ОЖИРЕНИЕ

Ожирение определяется как  индекс массы тела 
(ИМТ) > 30. По  данным ВОЗ, избыточную мас-
су тела имеют до  30 % жителей планеты [6]. 
Эпидемиологические исследования, проведенные 
в разных странах мира, демонстрируют отчетливую 
тенденцию к увеличению числа лиц с повышенным 
ИМТ. Так, по данным H. A. Pitt [3], в США в 1990 году 
ИМТ>30 был только у 10 – 12 % населения. Однако 
через пять лет ожирением страдало уже 14 – 16 % 
американцев, к 2000 году — 18 – 20 %, а к 2005 году — 
почти 25 % населения. Проблема ожирения не огра-
ничивается только США. В странах Европы процент 
людей, страдающих ожирением, составляет 10 – 40 %.

В  Африке и  Азии число лиц с  ожирением 
увеличивается быстрыми темпами [7] и  так  же, 
как и в других странах, более характерно для  го-
родского, чем сельского, населения, что связывают 
с особенностями характера питания и уменьшением 
двигательной активности.

Выборочные исследования, проведенные 
в  России, показывают, что  около 30 % трудоспо-
собного населения имеют избыточную массу тела, 
а четверть страдает ожирением [8]. Нарушение ли-
пидного обмена и увеличение массы тела становится 
проблемой и в педиатрии [9].

Ключевой фактор в эпидемии ожирения — диета 
с высоким содержанием жиров и углеводов.

Исследования показали, что, например, эпиде-
мия ожирения в США и в мире совпала с ростом 
сети ресторанов «быстрого питания» (fast foods), 
типичная диета которых имеет более чем удвоенное 
количество калорий по сравнению с необходимым 
калоражем (3800 против 1800). Кроме того, диеты 
fast foods содержат вдвое больше калорий по угле-
водам (1900 против 850) и жирам (1500 против 750) 
со  значительным увеличением рафинированных 
жиров [3]. В то время как количество необходимых 
для  поддержания здоровья незаменимых (эссен-
циальных) жирных кислот, которые не могут быть 
выработаны организмом, в рационе питания посте-
пенно снижалось. В составе эссенциальных жирных 
кислот для  организма важное значение имеют 5 
полиненасыщенных — линолевая, линоленовая, ара-
хидоновая, эйкозапентаеновая и докозагексаеновая. 
Промышленная переработка жиров, масел и содер-
жащих их пищевых продуктов в значительной мере 

снизила содержание незаменимых жирных 
кислот в пищевом рационе. Многие эксперты 
считают, что приблизительно 80 % населения 
нашей страны потребляет недостаточное 
количество эссенциальных жирных кислот, 
ежедневная потребность в  которых равна 
10 – 20 % от общего количества получаемых 
калорий [10]. Следует также отметить, что со-
временная технология переработки жиров 
и масел изменяет химический состав жирных 
кислот в маслах, что затрудняет их усвоение 
человеческим организмом.

Другим фактором, повлиявшим на эпиде-
миологические показатели ожирения, явля-
ется увеличение потребления безалкоголь-
ных напитков, которое во многих странах 
мира более чем удвоилось [3]. Эти напитки 
имеют высокое содержание фруктозы в ку-
курузном сиропе. Интересно, что повышение 
потребления сиропа фруктозы, полученно-
го из кукурузы, также совпало по времени 
с эпидемией ожирения (рис. 1).

Таким образом, глобализация, сопрово-
ждаемая развитием сети ресторанов «бы-
строго питания» и увеличение потребления 
безалкогольных напитков с  повышенным 
содержанием фруктозы, частично может 
объяснить увеличение распространения 
ожирения в мире.

ЖИРОВАЯ ТКАНЬ 
КАК ЭНДОКРИННЫЙ ОРГАН

Исследования последних лет показали, что жиро-
вая ткань обладает динамически изменяющимися 
эндокринными свойствами, способна вырабатывать 
адипокины — гормоны, регулирующие липидный 
обмен, а также влияющие на функции других ор-
ганов и систем [11]. Первым адипокином, обнару-
женном в 1994 году, был лептин (табл. 1).

Год спустя был выявлен адипонектин, хотя важ-
ность его как «хорошего» фактора установлена лишь 
в последние годы. В 2000 году обнаружен резистин, 
окончательное значение этого «плохого» адипокина 
еще выясняется. Адипонектин синтезируется зре-
лыми адипоцитами, экспрессия лептина наиболее 
выражена белыми адипоцитами. У людей резистин 
синтезируется в  костном мозге. Его название от-
ражает исходную точку зрения об  участии этого 
пептида в  утрате чувствительности к  инсулину. 
Тем не менее сегодня высказываются определенные 
сомнения в подобных свойствах резистина и под-
черкивается изменение уровня его продукции в ходе 
дифференцировки адипоцитов.

Уровни и адипонектина, и лептина в сыворот-
ке крови более высоки у  женщин, чем  у  мужчин, 
в то время как резистин снижен. Уровни адипонек-
тина не зависят от периодов голодания или приема 
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пищи. В то время как уровни резистина и лептина 
понижаются при голодании и повышаются после 
приема пищи.

Однако с патофизиологической точки зрения наи-
более важным является влияние адипоцитов на вос-
палительный процесс. Установлено, что адипонектин 
оказывает противовоспалительное, тогда как и рези-
стин и лептин — провоспалительное действие.

Выявлены и другие свойства адипоцитов. Так, 
адипонектин оказывает прямое влияние на эндо-
телий сосудов и моноциты. Это влияние осущест-
вляется через подавление молекул адгезии в сосуди-
стой стенке и создание таким образом препятствия 
для  вторжения моноцитов в  ткани. Кроме того, 
адипонектин уменьшает экспрессию моноцитами 
провоспалительных цитокинов, фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-α) и интерлейкина 6 (IL-6), 
увеличивает уровни противовоспалительных цито-
кинов IL-10 и антагониста рецептора IL-1. Напротив, 
лептин стимулирует молекулы адгезии в сосудах, 
что способствует проникновению в ткани моноцитов 
и макрофагов, где макрофаги экспрессируют ФНО-α, 
IL-6, а моноциты хемотаксический белок-1 (monocyte 
chemotactic protein-1, MCP-1). В свою очередь, ФНО-α 

осуществляет подавление адипонектина, что усили-
вает провоспалительные процессы.

Согласно результатам последних исследований, 
и  адипонектин, и  лептин вовлечены в  процессы 
канцерогенеза (табл. 2).

Исследования показывают, что больные раком 
простаты, молочной железы и толстой кишки имели 
пониженные уровни адипонектина и повышенные 
уровни лептина.

Механизм участия адипокинов связывают с вли-
янием на рост клеток и ангиогенез. Другая часть 
веществ, участвующих в адипостазе, вырабатывается 
преимущественно на протяжении ЖКТ — грелин, 
пептид YY и  в  ЦНС  — нейропептид Y, галанин. 
Имеются доказательства участия в контроле аппети-
та белков, так или иначе связанных с меланином, — 
меланиноконцентрирующий и меланоцитостиму-
лирующий гормоны. Меланиноконцентрирующий 
гормон секретируется гипофизом; был открыт давно 
благодаря влиянию на окраску чешуи рыб. Введение 
его в третий желудочек головного мозга крыс по-
тенцирует активное пищевое поведение, а при его 
недостатке у мышей развиваются анорексия и умень-
шение массы тела [11].

Таблица 2

 АДИПОНЕКТИН, ЛЕПТИН И РАК [3]

Патология Адипонектин Лептин

Локализация рака

    Молочная железа ↓ ↑

Эндометрий ↓ ↑

    Предстательная железа ↓ ↑

Толстая кишка ↓ ↑

Патогенез

Рост клеток ↓ ↑

    Ангиогенез ↓ ↑

    Иммунитет ? ↓

Таблица 1

ХАРАКТЕРИСТИКА АДИПОКИНОВ [3]

Параметры Адипонектин Резистин Лептин

Обнаружен 1995 2000 1994

Аминокислоты 247 114 167

Экспрессия Зрелые адипоциты Моноциты костного мозга Белые адипоциты

Женщины ↑ ↓ ↑

Ограничение пищи  — ↓ ↓

Прием пищи  — ↑ ↑

Воспаление ↓↓ ↑↑ ↑↑

Рис. 1. Ежегодное потребление сахара, кукурузного сиропа 
с высоким содержанием фруктозы и других подслащивающих 
веществ в США [3]
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ОЖИРЕНИЕ И ПАТОЛОГИЯ ОРГАНОВ 
ПИЩЕВАРЕНИЯ

Локальное ожирение приводит к  стеатозу органа 
и изменению уровня адипокинов в виде уменьшения 
адипонектина и  увеличения лептина. Изменение 
уровней адипокинов сопровождается повышенной 
инфильтрацией ткани моноцитами и макрофагами, 
продуцирующими провоспалительные цитоки-
ны, что в итоге отражается на функционировании 
органа. Комбинация на протяжении длительного 
времени стеатоза и  локального воспаления при-
водит к фиброзу, а в ряде случаев — и к раку. Так, 
неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), 
и в частности неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), 
со временем приводит: 1) к циррозу и гепатоцеллю-
лярному раку (ГЦР), 2) увеличивают риск резекции 
печени и 3) ставят под угрозу результаты трансплан-
тации печени. Точно так же в поджелудочной железе 
неалкогольная жировая болезнь поджелудочной же-
лезы (НАЖБПЖ) может привести к неалкогольному 
стеатопанкреатиту (НАСП). НАЖБПЖ и  НАСП 
1) могут вызывать развитие хронического панкреа-
тита и рака поджелудочной железы, 2) усиливают 
тяжесть острого панкреатита и 3) увеличивают риск 
оперативного вмешательства на  поджелудочной 
железе. В желчном пузыре неалкогольная жировая 
болезнь желчного пузыря, проявляющаяся в виде 
холецистостеатоза и стеатохолецистита, может быть 
причиной: 1) увеличения частоты хронического 
бескаменного холецистита и 2) увеличения числа 
холецистэктомий.

Эпидемиологические исследования, проведенные 
в различных странах мира, демонстрируют высокую 
распространенность локального ожирения органов 
пищеварения. Так, в США 15 % взрослых страдают 
неалкогольной жировой болезнью печени. Стеатоз 
печени выявляют у половины больных диабетом 
и пациентов с гиперлипидемией, у 75 % пациентов, 
оперированных на желудке по поводу ожирения.

НАСГ тесно связан со сниженным уровнем ади-
понектина в сыворотке крови (отношение шансов, 
OШ = 6,1), повышенным уровнем ФНО-α (OШ = 5,6), 
увеличенным отношением талии к бедру (OШ = 2,7) 
и увеличенной инсулинорезистентностью (OШ = 1,4). 
Кроме того, по данным H. A. Pitt [3], у 30 % больных 
с НАСГ в течение 5 – 10 лет разовьется цирроз печени, 
а у 10 % из них — гепатоцеллюлярный рак. Следует 
отметить, что в последние годы распространенность 
гепатоцеллюлярного рака печени в западных странах 
заметно увеличилась, несмотря на то, что у одной 
трети из них не находят признаков вирусного ге-
патита.

Известно, что во всем мире увеличивается хи-
рургическая активность по поводу различных за-
болеваний печени. В связи с этим важен тот факт, 
что, например, в США у таких больных в 20 % случаев 
выявляют стеатоз печени, являющийся причиной 

увеличения послеоперационных осложне-
ний (приблизительно 50 %) и  летальности 
(>10 %) [3]. По данным литературы, примерно 
25 – 35 % доноров печени в  США и  Европе 
имеют неалкогольную жировую болезнь пе-
чени. Как показывают наблюдения, при на-
личии макростеатоза печени, занимающего 
более 30 %, значительно снижаются функции 
трансплантата. В  связи с  этим у  потенци-
альных доноров предлагается определение 
ИМТ, проведение КТ с  определением ко-
личества жира или биопсии печени, чтобы 
оценить степень выраженности стеатоза пе-
чени. Экспериментальные исследования по-
казали, что назначение IL-6 может защитить 
донорскую печень от формирования стеатоза.

Другим органом-мишенью при  ожире-
нии является поджелудочная железа. В на-
стоящее время уже не вызывает сомнений, 
что ожирение является фактором риска раз-
вития тяжелого панкреатита. Адипокины 
(включая лептин и адипонектин) являются 
плеотропными молекулами, произведенны-
ми адипоцитами, которые являются важны-
ми регуляторами воспалительной реакции. 
Как  известно, при  ожирении снижается 
уровень противовоспалительного адипо-
кина — адипонектина. Последними экспе-
риментальными исследованиями показано, 
что при панкреатите снижается экспрессия 
AdipoR1 — рецептора, через который реализуется 
эффект адипонектина в поджелудочной железе [12]. 
На модели острого панкреатита, вызванного шестью 
почасовыми интраперитонеальными инъекциями 
церулеина (50 мкг / кг), была продемонстрирована 
зависимость между нарушением адипокинового 
статуса и тяжестью панкреатита, что подтвержда-
лось повышением в ткани поджелудочной железы 
провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, хемоки-
на MCP-1 [13]. У мышей, страдающих ожирением, 
по  гистологической картине был более тяжелый 
панкреатит, чем у мышей без ожирения, а ожирение, 
сопровождающееся гиперлептинемией, вызывало 
самый тяжелый панкреатит. В то время как уровни 
адипонектина в сыворотке крови имели обратную 
зависимость по сравнению с тяжестью панкреатита. 
Авторы [12] предполагают, что низкие уровни адипо-
нектина в развитии патологического процесса имеют 
более важное значение, чем высокие уровни лептина.

Эти исследования дают серьезные основания 
предполагать, что неалкогольная жирная болезнь 
поджелудочной железы может привести к неалко-
гольному стеатопанкреатиту. Наблюдения в клинике 
демонстрируют, что больные, страдающие ожирени-
ем, имеют более тяжелый панкреатит по сравнению 
с больными без повышенного ИМТ [3].

Подобно гепатоцеллюлярному раку, ассоциа-
ция между ожирением и  раком поджелудочной 
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железы также представляется логичной. Установлено, 
что  процесс накопления мутации и  клональной 
экспансии, требующихся для  развития адено-
карциномы поджелудочной железы, может быть 
ускорен при хроническом панкреатите [14]. Кроме 
того, согласно эпидемиологическим исследованиям, 
больные раком поджелудочной железы чаще употре-
бляют пищу с высоким содержанием насыщенных 
жирных кислот и дефицитом полиненасыщенных 
жирных кислот. Экспериментальные данные под-
тверждают, что дефицит полиненасыщенных жир-
ных кислот и IL-6 способствуют росту опухоли [3].

Аналогично ситуации с хирургическими вмеша-
тельствами при неалкогольной жировой болезни 
печени, наличие неалкогольной жировой болезни 
поджелудочной железы отражается на результатах 
панкреатической хирургии. Так, H. A Pitt [3] срав-
нил сорок пациентов после панкреатодуоденэкто-
мии без осложнений (контроль) и осложнившейся 
свищами. Больные были сопоставимы по возрасту, 
полу, патологии поджелудочной железы и объему 
хирургического вмешательства. У пациентов с пан-
креатическим свищом было значительно больше ин-
тралобулярного, междолькового жира (рис. 2 см. на 
цветной вклейке).

Эти данные позволяют предполагать, что «жирная» 
поджелудочная железа — фактор риска формирова-
ния послеоперационного панкреатического свища.

ОЖИРЕНИЕ КАК ФАКТОР РИСКА 
НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ 
БОЛЕЗНИ ЖЕЛЧНОГО ПУЗЫРЯ 
(ХОЛЕЦИСТОСТЕАТОЗА 
И СТЕАТОХОЛЕЦИСТИТА)

Ожирение, диабет и гипертриглицеридемия — хо-
рошо установленные факторы риска, способству-
ющие формированию холестериновых желчных 
конкрементов. Как  в  эксперименте на  животных, 
так и в условиях клиники доказано, что диеты с вы-
соким содержанием насыщенных жирных кислот, 
холестерина и углеводов связаны с холестериновым 
холецистолитиазом. В то время как диеты с высоким 
содержанием рыбьего жира и оливкового масла сни-
жают частоту холестеринового холецистолитиаза.

Кроме того, препараты, уменьшающие всасы-
вание холестерина в тонкой кишке (эзетимиб, ур-
содеоксихолевая кислота), секвестранты желчных 
кислот (холестирамин), ингибиторы всасывания 
желчных кислот (R-146224) [15] и  гиполипидеми-
ческие средства (препараты урсодеоксихолевой 
кислоты), снижающие уровень холестерина в  сы-
воротке крови и  его содержание в  тканях, также 
предотвращают формирование холестериновых 
желчных камней [16; 17].

Холестериновый холецистолитиаз — основная 
причина холецистэктомий. Ведущую роль в холе-
стериновом холецистолитиазе играют заболевания 

печени, развившиеся самостоятельно или в ситуа-
циях, когда печень является «органом-мишенью», 
чаще вследствие метаболических нарушений в ор-
ганизме, что в итоге приводит к синтезу литоген-
ной желчи, а  в  качестве разрешающего фактора 
билиарного литогенеза выступает ги пофункция 
желчного пузыря.

Ожирение, принявшее характер эпидемии, 
обеспечило устойчивую тенденцию к росту числа 
больных с холестериновыми желчными камнями, 
в связи с чем холецистэктомия стала наиболее рас-
пространенной операцией на органах пищеварения 
и в настоящее время занимает второе место в мире 
после аппендэктомии. Только в США ежегодно вы-
полняется более 750 000 холецистэктомий и  стои-
мость оказания помощи этим больным приближа-
ется к 10 миллиардам долларов [18; 19].

Однако в последние годы появились сведения, 
что холецистэктомия все чаще стала выполняться 
по  поводу хронического холецистита, при  отсут-
ствии камней в желчном пузыре, и частота таких 
операций за последние годы более чем удвоилась 
[20; 21]. По данным J. Majeski, число больных, опе-
рированных в  связи с  хроническим бескамен-
ным холециститом, увеличилось до  20 – 25 % [22]. 
Убедительных объяснений этого феномена найдено 
не было. В связи с тем что заболевание чаще встре-
чается среди женщин, отчасти причину объясняли 
влиянием эстрогена и прогестерона, снижающих со-
кратительную функцию желчного пузыря. Изучение 
проблемы ожирения, и в частности неалкогольной 
жировой болезни желчного пузыря, позволило от-
ветить на многие вопросы.

Первые экспериментальные исследования 
на лептин-дефицитных и лептин-резистентных мы-
шах, страдающих ожирением, показали, что у них 
имеется увеличенный объем желчного пузыря, ко-
торый не отвечает на введение нейростимуляторов-
холецистокинетиков. Последующими исследовани-
ями было установлено, что у мышей с врожденным 
ожирением и  у  мышей, которых кормили пищей 
с высоким содержанием жира, в стенке желчного 
пузыря увеличивается количество липидов (рис. 3).

Исследование сократительной функции желчно-
го пузыря выявило зависимость: наиболее низкая 
сократительная функция желчного пузыря была 
у  мышей с  высоким содержанием липидов в  его 
стенке. При этом «худые» мыши, получавшие пищу 
с  высоким содержанием холестерина, имели наи-
более низкую сократительную функцию желчного 
пузыря [23]. Назначение лептина или  эзетимиба 
восстанавливало сократимость желчного пузыря 
и уменьшало его сухой вес [1; 24].

Эти экспериментальные исследования позво-
лили дать ответ на  целый ряд важных вопросов: 
1) рацион с высоким содержанием холестерина по-
вышает уровень липидов в стенке желчного пузы-
ря у  мышей, страдающих ожирением; 2) рацион 
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с  высоким содержанием холестерина повышает 
уровень липидов и соотношение холестерин / фос-
фолипиды в  стенке желчного пузыря у  «худых» 
мышей; но 3) у мышей, страдающих ожирением, со-
держание жирных кислот, фосфолипидов и холесте-
рина в стенке желчного пузыря ниже по сравнению 
с «худыми» мышами.

 Результаты экспериментальных исследований 
на животных дали возможность сделать принципи-
альное заключение: лептин-дефицитное ожирение 
и  / или  рацион с  высоким содержанием жира вы-
зывают неалкогольную жировую болезнь желчного 
пузыря, которая проявляется снижением сократи-
тельной функции желчного пузыря.

Последующие исследования в клинике подтвер-
дили эту гипотезу. Al-Azzawi H. H. и соавт. [2] изучи-
ли 16 желчных пузырей с хроническим бескамен-
ным холециститом, удаленных в связи с типичными 
жалобами билиарного характера, фракция выброса 
которых в среднем была 15 %. Группу сравнения со-
ставили 16 больных с хроническим калькулезным 
холециститом, а  контрольную  — 16 человек с  не-
измененными желчными пузырями, удаленными 
в связи с трансплантацией печени. Группы были 
подобраны по  полу, ИМТ и  характеру метаболи-
ческого синдрома (сахарный диабет, гипертония 
и др.). Исследования показали (рис. 4.), что стенка 
желчного пузыря была значительно (p < 0,03) толще 
при калькулезном холецистите по сравнению с бес-
каменным холециститом и контрольной группой 
(3,0 ± 0,4 против 1,9 ± 0,2 мм и 1,8 ± 0,2 соответствен-
но). Содержание жира в стенке желчного пузыря 
по сравнению с контролем было значительно выше 

в группе с бескаменным холециститом (25 ± 7 
против 6 ± 3 %, p < 0,02) и в группе с кальку-
лезным холециститом (29 ± 6 против 6 ± 3 %, 
p < 0,01).

Ранее проведенные исследования по-
казали, что увеличение холестерина в кле-
точных мембранах и повышенное соотно-
шение холестерин / фосфолипиды влияют 
на различные типы клеток, включая глад-
комышечные, изменяя текучесть мембран 
[25; 26]. Еще в 1996 году P. Yu и соавт. [27] 

сообщили, что животные, получавшие хо-
лестериновую диету, увеличивали содержа-
ние холестерина в стенке желчного пузыря 
и  уменьшали содержание фосфолипидов, 
что сопровождалось повышением соотно-
шения холестерин / фосфолипиды. Позднее, 
Q.  Chen и  соавт. [28] показали, что  глад-
комышечные клетки человеческих желч-
ных пузырей с холестериновыми камнями 
имеют увеличенное содержание холесте-
рина и повышенное соотношение холесте-
рин / фосфолипиды по  сравнению с  желч-
ными пузырями пациентов с пигментными 
камнями. Они также продемонстрировали 
уменьшение текучести мембран при холе-
стериновом холецистолитиазе и снижение 
сокращения мышечных клеток желчно-
го пузыря при  увеличении соотношения 
холестерин / фосфолипиды. Кроме того, 
введение различных медиаторов, таких 
как  инозитол-1,4,5-трифосфата (один из  основ-
ных составляющих лецитина, индуцирующего 

Рис. 3. Уровни соотношения холестерин / фосфолипиды в стенке желчного пузыря 
«худых» мышей (линии C57BL / 6J) и страдающих ожирением, находящихся на диете 
с низким и высоким содержанием холестерина [23]
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высвобождение ионов Ca++ из внутриклеточных 
депо), диацилглицерола (облегчает транслокацию 
протеинкиназы С из цитозоля в плазматическую 
мембрану) или кальмомодулина, сопровождалось 
нормализацией сократимости мышечной клетки. 
Эти результаты дали основание предполагать, 
что выявленные изменения связаны с процессами, 
происходящими в мембранах клеток.

Кроме липидов в  патогенезе ожирения, важ-
ная роль принадлежит избыточному потребле-
нию углеводов. Известно значение избыточного 
содержания углеводов в  пище на  формирование 
желчных камней [29 – 32]. Однако до  недавнего 
времени отсутствовали сведения, касающиеся влия-
ния избыточного содержания углеводов в  пище 
на  количество жира в  стенке желчного пузыря, 
уровни цитокинов и роли диеты с высоким содер-
жанием углеводов в развитии стеатохолецистита. 
В 2008 году A. Mathur и соавт. [33] в эксперименте 
на двух линиях мышей («худых» линии С57BL / 6J — 
контроль и страдающих врожденным ожирением) 
изучили в  стенке желчного пузыря общее содер-
жание жира, триглицеридов, холестерина, соот-
ношение холестерин / фосфолипиды, свободных 
жирных кислот, IL-6, ФНО-α, IL-1β и холестерина 
в сыворотке крови после 4 недель кормления 45- 
и 75 %-й углеводсодержащей диетой. Исследования 
показали, что  у  страдающих ожирением мышей 
на высоко углеводистой диете в стенке желчного 
пузыря были максимальные уровни триглице-
ридов (рис. 5а), общего холестерина в  сыворотке 
крови (рис.  6а), отношение холестерин / фосфоли-
пиды, ФНО-α (рис. 5б), IL-1β (рис. 6б). У страдаю-
щих ожирением мышей также были более высокие 
уровни в ткани свободных жирных кислот (СЖК) 
по сравнению с «худыми» мышами (рис. 7а). Однако 
свободные жирные кислоты не  были увеличены 
на 75 %-й углеводной диете (рис. 7а), уровни IL-6 
в желчном пузыре (рис. 7б) также соответствовали 
этим изменениям. Не было также найдено никаких 
различий в  уровнях фосфолипидов в  желчном 
пузыре среди всех четырех групп.

Способность жировой ткани через макрофа-
гальную реакцию влиять на  выработку различ-
ных провоспалительных цитокинов была известна 
и ранее [34; 35]. Однако эти исследования не только 
блестяще подтвердили роль ожирения в  форми-
ровании холецистостеатоза, сопровождающегося 
снижением сократительной функции желчного 
пузыря, но и впервые показали, что в стенке желч-
ного пузыря также выявляются провоспалительные 
цитокины — ФНО-α, IL-1 β и IL-6.

В настоящее время накоплено достаточно фак-
тов, свидетельствующих о  роли этих цитокинов 
в формировании различной патологии, в том числе 
и их участие в патогенезе неалкогольной жировой 
болезни желчного пузыря.

Так, Т. Hirata и соавт. [36] показали, что секре-
ция ФНО-α увеличивается по  мере роста жиро-
вой клетки, а повышенный синтез триглицеридов 
в адипоцитах связан с увеличенной экспрессией 
ФНО-α. Кроме того, было установлено, что ингиби-
ция синтеза триглицеридов снижает увеличенную 
экспрессию ФНО-α. В  исследовании A.  Mathur 
и  соавт. [33] подобный параллелизм с  уровнями 
триглицеридов и экспрессией ФНО-α был установ-
лен и в стенке желчного пузыря (рис. 5). Важными 
являются и  факты, указывающие, что  ФНО-α 
снижает сократимость гладких мышц, наруша-
ет абсорбцию и  секрецию слизистой оболочкой 
желчного пузыря [37; 38]. Установлено, что ФНО-α 
увеличивает секрецию муцина [39], являющегося 
пронуклеирующим фактором. При этом гиперсе-
креция муцина развивается еще до формирования 
желчных камней [40].

Имеются сообщения о корреляции в сыворотке 
крови уровней IL-6 и свободных жирных кислот 
у лиц, страдающих ожирением [41, 42]. При этом сре-
ди свободных жирных кислот только пальмитино-
вая и миристиновая кислоты коррелировали с уров-
нями IL-6 [41]. Эти данные были подтверждены 
и экспериментальными исследованиями, которые 
также показали, что индукция секреции IL-6 в ади-
поцитах связана с пальмитатом [43]. В исследовании 

Рис. 4. Толщина стенки желчного пузыря и содержание жира в исследованных груп-
пах больных (пояснение в тексте)
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A. Mathur и соавт. [33] уровни пальмитиновой и ми-
ристиновой кислот коррелировали с  уровнями 
IL-6 у  мышей, страдающих ожирением. Однако 
это касалось только мышей, получавших 45 %-ную 
углеводную диету (рис. 7). Последствия повышенных 
уровней IL-6 связывают с увеличением инсулиноре-
зистентности, нарушением процессов перекисного 
окисления липидов и дисфункцией гладких мышц 
[34; 44]. Z. L.  Xiao и  соавт. связывают воспаление 
в стенке желчного пузыря с оксидативным стрессом 
[45], потенциальный механизм развития которо-
го мог быть обусловлен IL-6, индуцированного 
перекисным окислением липидов. Оксидативный 
стресс, в свою очередь, сопровождается поврежде-
нием мембранных рецепторов к холецистокинину, 
что приводит к снижению сократительной функции 
желчного пузыря [44].

Значение гиперхолестеринемии подробно оцене-
но в литературе, касающейся проблем атеросклероза 
[46; 47]. Известно, что  это заболевание сопрово-
ждается местной воспалительной реакцией [46 – 48]. 
Lin и  соавт. [49] показали, что  при  воздействии 
холестерина на  гладкомышечные клетки аорты 
человека происходит дозозависимое увеличение 
секреции IL-1β.

В исследовании A. Mathur и соавт. [33] содержа-
ние и холестерина, и IL-1β было максимально уве-
личено в желчных пузырях у мышей, страдающих 
ожирением и  получавших 75 %-ную углеводную 
диету. Интересно, что  страдающие ожирением 
мыши и на 45 %-й углеводной диете также имели 
повышенные уровни IL-1β по сравнению с «худы-
ми» мышами, несмотря на  повышение у  них со-
держания холестерина в ткани (рис. 6). Это требует 
некоторых комментариев. Ожирение, как известно, 
связано с  макрофагальной инфильтрацией жи-
ровой ткани [34; 35]. В связи с этим повышенные 

уровни IL-6 у мышей, страдающих ожире-
нием, можно объяснить наличием макро-
фагальной инфильтрации, которая влияет 
на экспрессию IL-1β [34; 48].

Установлено, что  IL-1β дополняет эф-
фекты IL-6, направленные на снижение со-
кратимости гладких мышц, а также влияет 
на процессы абсорбции слизистой оболоч-
кой желчного пузыря [37; 44; 50]. R. V. Rege 
и другие показали, что цитокины семейства 
IL-1 могут изменять и абсорбцию, и секре-
цию слизистой оболочкой желчного пузыря 
[37]. Это имеет важное значение в  били-
арном литогенезе, так как  поддержание 
рН и нормальной концентрации основных 
компонентов желчи является фактором, 
препятствующим формированию желчных 
камней [51]. В связи с этим IL-1β, изменяя 
процессы абсорбции, может потенциро-
вать и  образование желчных конкремен-
тов. Как  было показано выше, жировые 
отложения в  стенке желчного пузыря со-
провождаются снижением сократительной 
функции желчного пузыря, что  является 
дополнительным фактором камнеобразо-
вания (рис. 8). Однако исследования пока 
не дают ответа на вопрос: депонированный 
жир  — причина или  следствие моторной 
дисфункции желчного пузыря? В клинике 
также не  накоплено достаточно фактов, 
свидетельствующих о развитии стеатохолецистита 
в  отсутствие желчных камней, воспалительные 
изменения в слизистой оболочке желчного пузыря 
выявляют лишь при калькулезном стеатохолеци-
стите (рис. 9 см. на цветной вклейке). Необходимо 
большее количество исследований для  ответа 
на эти вопросы.

Рис. 5. Содержание триглицеридов  и ФНО-α  в стенке желчного пузыря мышей линии C57B1/6J («худые») и с врожденным ожи-
рением («жирные»):  а) содержание триглицеридов в стенке желчного пузыря  в микрограммах на миллиграмм; б) содержание 
ФНО-α в  стенке желчного пузыря в пикограммах на миллиграмм
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Предполагается, что подобно гепатоцеллюляр-
ному раку и раку поджелудочной железы имеется 
ассоциация между ожирением и раком желчного 
пузыря. Это обосновывается тем, что  ожирение 
как  самостоятельно, так и  в  сочетании с  диабе-
том и калькулезным холециститом — известный 
фактор риска рака желчного пузыря. Кроме того, 
популяционные исследования показывают, что рак 
желчного пузыря значительно больше распростра-
нен среди индейцев племени пима (США), жителей 
Чили и  Северной Индии [3;  52]. Обследование 
показало, что  население этих регионов употре-
бляло высококалорийные диеты и было склонно 
к ожирению.

Таким образом, висцеральный жир, как  те-
перь доказано, является эндокринным органом, 

который синтезирует различные адипокины. 
Комбинация высокого уровня лептина и  низ-
кого уровня адипонектина связана с  метаболи-
ческим синдромом, инсулинорезистетностью, 
а  развивающийся стеатоз в  органах-мишенях 
и  провоспалительные цитокины способны вы-
зывать дисфункцию органа. В  свою очередь, 
хроническое воспаление приводит к  фиброзу 
и в конечном счете к раку. Эта последовательность 
событий наиболее четко прослежена в  печени, 
где НАЖБП → НАСГ → цирроз → ГЦР. Подобный 
процесс, вероятно, прослеживается и в поджелу-
дочной железе, где НАЖБПЖ → НАСП → хрони-
ческий панкреатит → рак поджелудочной железы. 
Аналогичная цепочка патологических процессов 
вполне логично прослеживается и  в  желчном 

Рис. 6. Содержание общего холестерина  в сыворотке крови и IL-1β в стенке желчного пузыря мышей линии C57B1/6J («худые») 
и с врожденным ожирением («жирные»); 
а) содержание  общего холестерина в сыворотке крови в микрограммах на децилитр;
б) содержание IL-1β в стенке желчного пузыря в пикограммах на миллиграмм

Рис. 7. Содержание насыщенных (насыщение) свободными жирными кислотами и IL-6 в стенке желчного пузыря мышей линии 
C57B1/6J («худые») и с врожденным ожирением («жирные»); а) содержание насыщенных (насыщение) свободными жирными кисло-
тами  в стенке желчного пузыря в микрограммах на миллиграмм; б) содержание  IL-6 в стенке желчного пузыря в пикограммах 
на миллиграмм

0

50

100

150

200

250

300

0

10

20

30

40

Gastro_8_09-12.indd   88Gastro_8_09-12.indd   88 11.12.2009   14:41:2511.12.2009   14:41:25



89

о
б

з
о

р
ы

re
v

ie
w

s

пузыре: НАЖБЖП (холецистостеатоз) → стеа-
тохолецистит → желчные конкременты → рак 
желчного пузыря.

С  учетом тесной анатомо-функциональной 
взаимосвязи печени и желчного пузыря логично 
предположить, что  при  ожирении эти органы 
поражаются либо одновременно, либо заболева-
ние печени предшествует развитию патологии 
в желчном пузыре. Однако подобные исследования 
отсутствуют.

Клиническая картина неалкогольной жировой 
болезни желчного пузыря подробно не  изучена. 
Вместе с тем известно, что течение заболевания мо-
жет сопровождаться болевым синдромом. Механизм 
возникновения болей, как правило, тупых или рас-
пирающего характера, при НАЖБЖП может быть 
связан с отложением жира в стенке желчного пу-
зыря, повышенным уровнем провоспалительных 
цитокинов, приводящих к снижению его сократи-
тельной функции и последующим формированием 
стеатохолецистита (рис. 10 см. на цветной вклейке).

Основным методом диагностики НАЖБЖП 
является УЗИ (рис. 11). Однако ожирение может 
быть серьезным препятствием для  исследования 
желчного пузыря с  помощью трансабдоминаль-
ной ультрасонографии (ТУС). В  этих ситуациях 
постановке диагноза помогает эндоскопическая 
ультрасонография (ЭУС), которая позволяет более 
детально изучить характер патологических изме-
нений непосредственно в стенке желчного пузыря. 
Дифференциальный диагноз необходимо прово-
дить с  другими видами холецистозов, сопрово-
ждающимися утолщением стенки желчного пузы-
ря, — ксантогранулематозным холециститом [53], 
лимфоплазмоцитарным холециститом [54] и др.

ЛЕЧЕНИЕ

Несмотря на широкую распространенность 
ожирения среди населения, лечение этой 
патологии является сложной и окончатель-
но нерешенной проблемой. Оно базирует-
ся на  следующих принципах: воздействие 
на центры голода и насыщения; блокирование вса-
сывания в ЖКТ нутриентов, в частности пищевого 
жира как источника наибольшего количества кало-
рий; уменьшение количества принимаемой пищи 
и повышение термогенеза [55; 56].

Одним из  перспективных направлений в  ле-
чении ожирения может быть применение адипо-
кинов, регулирующих липидный обмен, и в част-
ности лептина. Как  известно, при  увеличении 
жировых отложений увеличивается продукция 
лептина. Главная функция лептина  — посылка 
в  головной мозг сигнала на  снижение аппетита. 
Содержание лептина в крови коррелирует с массой 

Рис. 8. Схема, демонстрирующая взаимоотношение между жировыми отложения-
ми в стенке желчного пузыря и цитокинами, приводящие к снижению всасывания 
и сократительной функции желчного пузыря

Рис. 11. ТУС. Резко утолщенная стенка при НАЖБЖП 
(с согласия Ю. Н. Орловой)
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тела и  поэтому чем  больше масса жировой тка-
ни, тем больше она секретирует гормона в кровь. 
В  эксперименте установлено, что  уже через 30 
мин после введения лептина в  желудочки го-
ловного мозга мыши прекращают прием пищи 
и большинство из них не возобновляют его в те-
чение последующих 6,5 часа. Основной механизм 
действия лептина связан с  влиянием на  гипота-
ламус, где располагаются рецепторы к  лептину. 
В  результате этого взаимодействия происходит 
снижение потребности в  пище, увеличение рас-
хода энергии и  в  итоге уменьшение массы тела. 
Кроме того, лептин связывает рецепторы другого 
нейропептида Y (NPY), являющегося его антаго-
нистом, что приводит к торможению экспрессии 
гена NPY, подавлению его синтеза, к  снижению 
аппетита и потребления пищи. Имеются сведения 
о влиянии лептина и на другие нейротрансмитте-
ры и нейромедиаторы — агутисвязанный пептид 
(AGRP), меланоцитостимулирующий гормон и др. 
[57]. Лабораторные исследования показали, что вве-
дение лептина мышам, страдающим врожденным 
ожирением, сопровождается уменьшением экс-
прессии адипоцитами ферментов, участвующих 
в  липидном обмене, включая синтазу жирных 
кислот, ГМГ-КоА-редуктазу, диацилглицерол-
ацилтрансферазу [33] и  в  итоге  — снижением 
массы тела. Причем на  фоне введения лептина 
у  животных снижается только масса жировой 
ткани, в то время как при голодании снижается 
также масса и  других тканей [58]. Эти экспери-
ментальные исследования создали предпосылки 
для применения лептина в клинике. Подкожное 
введение лептина больным, страдающим ожире-
нием, к 9 мес. приводило к снижению массы тела 
на 14,7 кг и улучшению показателей метаболизма 
[59]. Однако применение лептина не всегда давало 
желаемых результатов, так как часть людей с ожи-
рением имеют резистентность к лептину, что про-
является высокими уровнями лептина в крови. Это 
может быть обусловлено несколькими причинами: 
мутациями в гене самого лептина, приводящими 
к  неспособности жировой ткани секретировать 
в кровь гормон; мутациями в гене рецептора леп-
тина, результатом которых является неспособность 
лептина проявлять свое биологическое действие; 
нарушением способности лептина проникать через 
ГЭБ [57]. Кроме того, в клетках гипофиза обнару-
жен белок, получивший название SOCS-3, способ-
ный блокировать действие лептина [60 – 62]. Есть 
мнение, что жирная пища сама по себе способна 
снижать чувствительность рецепторного аппарата 
гипоталамуса к лептину. Это подтверждалось экс-
периментами на животных: мыши, переведенные 
на диету с тем же содержанием калорий, но сни-
женным содержанием жиров, быстро теряли вес, 
а клетки гипоталамуса этих животных вновь начи-
нали реагировать на повышенные уровни лептина.

Другим направлением в лечении ожирения явля-
ется применение препаратов, снижающих всасыва-
ние жиров в тонкой кишке. В эксперименте показано, 
что  эзетимиб, например, ингибирует всасывание 
жира кишечником и  может быть эффективным 
средством в лечении ожирения и заболеваний, ас-
социированных с ним [1].

Одним из  основных средств борьбы с  ожире-
нием является диета. Несмотря на то что потеря 
веса благоприятно сказывается на состоянии здо-
ровья тучных больных, подобная практика терпит 
неудачу в  большинстве случаев. Так, более 90 % 
людей, потерявших вес благодаря диете, в  итоге 
возвращаются к исходному весу. Кроме того, диета, 
жестко ограничивающая потребление пищи в це-
лом, приводит к потере не только жира, но и тощей 
массы [57].

Стандартизованный подход к  лечению 
НАЖБЖП, в том числе и в сочетании с НАЖБП, 
не  разработан. Можно предполагать, что  препа-
раты, используемые при лечении НАЖБП, будут 
эффективны и при сочетании НАЖБЖП с НАЖБП. 
В  настоящее время при  лечении НАЖБП при-
меняют целый ряд лекарственных препаратов, 
влияющих на различные звенья патологического 
процесса [63]:
• α-липоевая кислота (берлитион) является ме-

таболическим стимулятором и играет важную 
роль в  утилизации углеводов за  счет актива-
ции митохондриальных ферментов, кофер-
ментом которых служит α-липоевая кислота. 
Антиоксидантное действие α-липоевой кислоты 
состоит в непосредственной инактивации сво-
бодных радикалов и восстановлении эндогенных 
систем защиты от радикалов;

• эссенциале оказывает нормализующее действие 
на метаболизм липидов и на дезинтоксикацион-
ную функцию печени. Под влиянием эссенциале 
восстанавливается состав клеточных мембран 
в  результате действия входящих в  его состав 
эссенциальных фосфолипидов;

• гептрал (S-адеметионин), участвуя в реакциях 
трансметилирования, одной из которых явля-
ется синтез фосфатидилхолинов, повышает 
функциональные свойства мембран гепато-
цитов. Кроме того, препарат непосредственно 
участвует в  синтезе глутатиона, повышая за-
щищенность гепатоцитов от  свободных ра-
дикалов;

• урсодеоксихолевая кислота оказывает цитопро-
тективный и  иммуномодулирующий эффект. 
В пилотных исследованиях отмечено снижение 
активности трансаминаз и уменьшение стеатоза 
печени;

• витамин Е — способность препарата понижать 
окислительный стресс послужила основанием 
для использования у больных с неалкогольным 
стеатогепатитом.
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Препараты, снижающие инсулинорезистент-
ность и  увеличивающие чувствительность к  ин-
сулину.

Показаны препараты, снижающие инсулиноре-
зистентность и увеличивающие чувствительность 
к инсулину:
• метформин действует непосредственно на инсу-

линовый рецептор, повышая активность тиро-
зинкиназы, оказывает центральное аноректи-
ческое действие и способствует снижению веса;

• тиазолидиндионы (глитазоны) селективно по-
вышают чувствительность инсулиновых ре-
цепторов, приводя к  индукции пероксималь-
ных ферментов, окисляющих СЖК, подавляют 
синтез жирных кислот в  печени. Назначение 
глитазонов 2-го поколения (пиоглитазон в дозе 
30 мг / сут., росиглитазон 8 мг / сут.) в течение 6 – 12 
мес. у больных НАСГ сопровождается улучшени-
ем биохимических показателей и уменьшением 
некровоспалительных изменений в печени.
Следует отметить, что  течение неалкогольной 

жировой болезни печени часто сопровождается 
атерогенной дислипидемией, сахарным диабетом 
и другими метаболическими нарушениями, что не-
обходимо учитывать при проведении терапии. Так, 
по данным Л. Б. Лазебника и соавт. [64], при лечении 
больных НАЖБП, ассоциированной с атерогенной 
дислипидемией, наиболее эффективна комбиниро-
ванная терапия (статин+эзетимиб), а при лечении 
больных НАЖБП, ассоциированной с инсулиноре-
зистентностью, предпочтительной является терапия 
метформином. Имеются сведения об эффективно-
сти метадоксила при НАЖБП, в том числе и у лиц 
пожилого возраста [65].

Патология желчного пузыря часто сочетается 
и  с  другими заболеваниями органов пищеваре-
ния, в  первую очередь гастродуоденальной зоны. 
Последними исследованиями показано, что  наи-
более высокое содержание лептина обнаруживалось 
при сочетании хронического панкреатита и язвен-
ной болезни двенадцатиперстной кишки [11]. Можно 
предполагать, что эффективная терапия при этих 
заболеваниях будет способствовать и нормализации 
повышенных уровней лептина.

Данных, свидетельствующих об эффективности 
лекарственной терапии при изолированно проте-
кающей НАЖБЖП, нет. В эксперименте на мышах 
показано, что назначение эзетимиба, блокирующего 
всасывание жира в тонкой кишке, сопровождается 
снижением уровня холестерина в крови и в стенке 
желчного пузыря, улучшением сократительной 
функции желчного пузыря, что  предотвращает 
формирование холестериновых желчных камней 
[1]. Однако эффективность препарата на больных 
НАЖБЖП не изучена.

Предлагаемые различные операции на  желуд-
ке при  ожирении резко повышают риск образо-
вания камней в желчном пузыре. В связи с этим 

рекомендуется одновременно с  операцией 
на желудке выполнять и холецистэктомию. 
В качестве дополнительного аргумента к про-
ведению холецистэктомии приводят данные, 
свидетельствующие о том, что у тучных лю-
дей частота различной патологии в желчном 
пузыре достигает 90 % и  более [4]. Однако 
этот метод лечения не позволяет признать 
его перспективным, а, скорее, вынужденным.

Таким образом, в настоящее время нет эф-
фективных средств консервативного лечения 
НАЖБЖП, разрабатываются лишь подходы, 
основанные на результатах эксперименталь-
ных исследований. Необходимы дальнейшие 
исследования в  клинике и  большее число 
наблюдений, что  позволило  бы не  только 
оценить результаты экспериментальных 
исследований, но  и  выбрать оптимальные 
схемы лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эпидемия ожирения породила интерес 
к этой проблеме. Жировая ткань, как теперь 
установлено, является эндокринным орга-
ном, секретирующим различные адипокины. 
Сочетание высокого уровня лептина и низ-
кого уровня адипонектина ассоциировано 
с метаболическим синдромом, инсулиноре-
зистентностью и стеатозом, которые в сочета-
нии с провоспалительными цитокинами вызывают 
дисфункцию и воспалительные изменения в органе. 
Существование в течение длительного времени вос-
палительного процесса приводит к фиброзу и в ито-
ге к раку. Эта последовательность событий наиболее 
подробно изучена при патологии печени (НАЖБП 
→ НАСГ → цирроз → ГЦР). Подобный процесс не ис-
ключается и при патологии поджелудочной железы 
(НАЖБПЖ → НАСП → хронический панкреатит → 
рак поджелудочной железы) и  желчного пузыря 
(холецистостеатоз → стеатохолецистит → желчные 
конкременты → рак желчного пузыря).

Определена роль стеатоза печени и  поджелу-
дочной железы, который повышает риск резекции 
печени, изменяет функции донорской печени, уве-
личивает риск развития панкреатических свищей 
после резекции поджелудочной железы.

Стеатоз желчного пузыря может быть причиной 
увеличения числа холецистэктомий по поводу хро-
нического бескаменного холецистита. Последними 
исследованиями установлено, что при НАЖБЖП 
нарушается баланс между основными адипокина-
ми (лептином и  адипонектином), являющимися 
важными регуляторами воспалительной реак-
ции. Возникающий в результате этого дисбаланса 
повышенный синтез провоспалительных цито-
кинов (ФНО-α, IL-6, и IL-1β) способствует разви-
тию воспалительного процесса в стенке желчного 
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пузыря, и эффекты этих цитокинов также связа-
ны со  снижением сократительной и  концентра-
ционной функций желчного пузыря. Отложение 
жиров в стенке желчного пузыря, нарушение его 
эвакуаторной функции и  стеатохолецистит при-
водят к повышению давления в полости желчного 
пузыря, что проявляется болями в правом подре-
берье. Таким образом, развитие стеатохолецистита 
объясняет увеличение числа больных бескаменным 
холециститом и соответственно с этим — увеличе-
ние количества холецистэктомий. Примечательно, 
что  в  США количество таких операций увели-
чивается пропорционально росту числа людей, 
страдающих ожирением [2], при этом одной из при-
чин увеличения числа холецистэктомий является 

избыточное потребление углеводов. В этом убеж-
дают обширные эпидемиологические исследования, 
проведенные в 2005 году в США, включающие 70 000 
женщин и 51 529 мужчин [66; 67]. Можно предпо-
лагать, что темпы роста ожирения среди населения 
в ближайшее время будут также сопровождаться 
увеличением числа холецистэктомий в мире. Таким 
образом, в билиарной патологии появилась новая 
клиническая проблема — неалкогольная жировая 
болезнь желчного пузыря в виде холецистостеатоза 
и стеатохолецистита, изучение которой позволит 
выяснить патогенетические механизмы развития 
этих заболеваний и разработать эффективные меры 
профилактики и  лечения нарушений липидного 
обмена.
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