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В настоящее время отмечается устойчивая тенденция к росту числа больных желчнокаменной болезнью 
(ЖКБ) и метаболическим синдромом. При этом у лиц с метаболическим синдромом выявляются различные 
патологические изменения в желудочно-кишечном и билиарном тракте, хотя до сих пор остается до конца 
не изученной роль гастроэнтерологических заболеваний в развитии метаболического синдрома. При этом 
основные компоненты метаболического синдрома являются также и модифицируемыми факторами риска 
ЖКБ (избыточная масса тела, гиперлипидемия, гипергликемия и др.), поэтому их своевременное выявление 
и коррекция − важнейшие современные меры лечения и профилактики  ЖКБ.
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Метаболический синдром (МС) является 
сочетанием абдоминального ожирения, артери-
альной гипертонии, дислипидемии, гиперглике-
мии, инсулинорезистентности (ИР), нарушения 
системы гемостаза и хронического субклини-
ческого воспаления (ATP III; NCEP, 2001) [1]. 
МС и желчнокаменная болезнь (ЖКБ) широко 
распространены в мире: 15–25 % составляют 
больные с МС [1, 2], 10–15 % – больные с ЖКБ, 
причем в обоих случаях отмечается тенденция к 
«омоложению» и прогрессирующему росту чис-
ла больных [3, 4]. Удельный вес ЖКБ в общей 
структуре заболеваний органов пищеварения 
постоянно растет [5]. Распространенность забо-
левания увеличивается с возрастом и сопровож-

дается метаболическими нарушениями: ЖКБ 
выявляется у лиц с сахарным диабетом (СД) в 
17,6 %, с избыточной массой тела – в 64,7 %, с 
ожирением высоких градаций – до 100 % слу-
чаев [6].

Состояние органов пищеварения и их роль 
в развитии МС мало изучены. Однако при об-
следовании группы больных с МС [7] показано, 
что нозологическое дерево заболеваний органов 
пищеварения у больных с МС представлено 
следующим образом: патологические измене-
ния пищевода выявлены у 72 % обследуемых, 
заболевания печени и билиарного тракта – в 
64 % случаев, из них ЖКБ обнаруживается в 
19 % случаев, холестериноз желчного пузы-
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ря – у 23 % обследуемых, жировая дистрофия 
печени – у 28 % больных, неалкогольный сте-
атогепатит – в 22 % случаев, лекарственный 
гепатит – у 14 % больных. Также отмечены па-
тологические изменения со стороны желудка 
и двенадцатиперстной кишки, поджелудочной 
железы, толстой кишки [8]. Зачастую сочета-
ние МС с заболеваниями желудочно-кишечно-
го тракта характеризуется отсутствием четкой 
клинической симптоматики, а также наличием 
перекрестных синдромов и требует направлен-
ной медикаментозной коррекции [7].

В последние годы проводились исследования 
по изучению ассоциации ЖКБ с МС в целом и 
с отдельными его компонентами. Mén dez-Sán-
chez N. et al. (2005) выявили в одномомент ном 
исследовании, что у лиц с ЖКБ частота МС со-
ставляла 40 %, дозозависимый эффект прояв-
лялся с каждым компонентом МС и отношение 
шансов возникновения ЖКБ возрастало с уве-
личением количества компонентов МС [9]. На 
связь ЖКБ и МС (или его отдельных составля-
ющих) указывают многие авторы [3, 5, 9−11].

До настоящего времени нет единого мнения 
о первопричине метаболических нарушений. 
Ряд исследователей полагают, что развитие МС 
обусловлено существованием одного («мажор-
ного») или группы взаимодействующих меж-
ду собой генов, которые могут одновременно 
стимулировать развитие всех компонентов МС 
[1]. В частности, в эксперименте при печеноч-
ной ИР происходит растормаживание фактора 
транскрипции FoxO1, что увеличивает экспрес-
сию в желчи транспортеров холестерина Abcg5 
и Abcg8 и повышает секрецию холестерина в 
желчь [12]. Кроме того, изолированная пече-
ночная ИР приводит к снижению экспрессии 
ферментов синтеза желчных кислот, особенно 
Cyp7b1, и к частичной резистентности фарне-
зоид-X-рецепторов к активации, что увеличи-
вает гидрофобность желчи за счет изменения 
ее солевого состава. Таким образом, ИР, как 
основной патогенетический фактор, связывает 
гипергликемию, гиперлипидемию и формирова-
ние камней в желчном пузыре как компоненты 
МС [12]. 

Считается, что наследственная предрасполо-
женность к ИР и ожирению в сочетании с низкой 
физической активностью и избыточным пита-
нием определяет развитие ожирения и тканевой 
ИР и, как следствие этого, – компенсаторной ги-
перинсулинемии [13, 14]. Другая гипотеза пред-
полагает, что центральный тип ожирения явля-
ется причиной ИР, гиперинсулинемии и дру-
гих метаболических нарушений [14]. Жировая 
ткань представляет собой важный секреторный 

и эндокринный орган [13−17]. Абдоминальное 
ожирение − характерная особенность метаболи-
ческого синдрома [9]. Висцеральный компонент 
абдоминального ожирения является основным 
фактором, определяющим метаболические ос-
ложнения [4, 6], в том числе и при ЖКБ [9, 10, 
18]: висцеральный жир обладает большей био-
логической активностью, поскольку в нем отме-
чена высокая плотность β3-адренорецепторов, 
низкая плотность α2-адренорецепторов и инсу-
линовых рецепторов (именно с уменьшением 
числа рецепторов инсулина, а также их функ-
циональных возможностей связывают развитие 
общей инсулинорезистентности), висцеральный 
жир служит источником повышенной выработ-
ки неэстерифицированных свободных жирных 
кислот, воспалительных цитокинов, лептина и 
протромботических факторов, что сопровож-
дается снижением синтеза адипонектина [19], 
уменьшением экспрессии в белой жировой тка-
ни белка RIP140 (receptor-interacting protein 140), 
который способствует уменьшению массы жира 
путем интенсификации липидного и углеводно-
го обмена в жировой ткани, а также усиливает 
расход энергии [20]. У больных с ожирением 
выявлен дисбаланс агонистов рецепторов, акти-
вирующих пролиферацию пероксисом (PPARα, 
PPARγ, PPARδ), в частности PPARα, который 
регулирует работу транспортеров OSTα/OSTβ 
кишечника и базолатеральный перенос желч-
ных кислот [21].

Ожирение является общепризнанным факто-
ром риска ЖКБ [3, 9, 10]. У людей с ожирени-
ем отмечен более высокий индекс литогенности 
желчи – концентрация в ней холестерина значи-
тельно выше, чем желчных кислот и фосфоли-
пидов, что способствует ранней кристалли зации 
холестерина и формированию желчных конкре-
ментов [3]. В нашем исследовании среди 122 
обследованных с ЖКБ в среднем индекс массы 
тела (ИМТ) составлял 30,7 ± 0,5 кг/м2, из них 
52,5 % лиц с ИМТ более 30 кг/м2, у больных 
ЖКБ с МС в среднем ИМТ составлял 31,9 ± 0,5 
кг/м2, из них 61,9 % лиц с ИМТ более 30 кг/м2 
[22].

При исследовании секреторной активности 
жировой ткани у больных с МС (с декомпен-
сацией сахарного диабета 2-го типа) выявлены 
гиперлептинемия (98 %), гипоадипонектинемия 
(92 %), повышение уровня фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-α) (65 %), гиперинсулине-
мия натощак (76 %) [23]. Показано, что концен-
трация адипонектина обратно пропорционально 
коррелирует с ИР, что позволяет авторам счи-
тать уровень циркулирующего адипонектина 
маркером ИР [13]. Адипонектин ингибирует 
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образование цитокинов макрофагами, угнетая 
воспалительный процесс и тем самым проявляя 
антиатерогенные свойства, ослабляет действие 
ФНО-α при воспалении [13, 15].

ФНО-α снижает чувствительность к инсули-
ну; ингибирует липопротеинлипазу и стимули-
рует липолиз в адипоцитах, что ведет к увели-
чению содержания свободных жирных кислот 
в мышцах и, следовательно, к увеличению ин-
сулиновой устойчивости, рассматривается как 
медиатор ИР и хронического воспаления [15]. 
ФНО-α индуцирует экспрессию адипоцита ми 
другого цитокина – интерлейкина-6 (ИЛ-6) 
[24]. Содержание ФНО-α в сыворотке крови 
нами было оценено у 113 больных ЖКБ, 85 па-
циентов с ЖКБ в сочетании с МС и 28 боль-
ных ЖКБ без МС. Среднее содержание ФНО-α 
в сыворотке крови было ниже у больных ЖКБ 
без МС (2,9 ± 1,0 пг/мл), чем в группе боль-
ных с сочетанием ЖКБ и МС (6,0 ± 0,5 пг/мл, 
p < 0,05) [22]. 

ИЛ-6 снижает инсулиновую чувствитель-
ность в периферических тканях, ингибируя 
синтез инсулиновых рецепторов, он также по-
давляет адипогенез и снижает секрецию ади-
понектина [15, 24]. По нашим данным, уровень 
ИЛ-6 у больных ЖКБ без МС составлял 12,4 пг/
мл ± 0,8, в группе больных с сочетанием ЖКБ и 
МС – 7,6 ± 1,5 пг/мл, р < 0,05 [22]. 

Лептин участвует в сохранении триглице-
ридов в адипоцитах и уменьшении их содержа-
ния в клетках нежировой ткани, дефицит гор-
мона ведет к развитию ИР, заболеваний сердца, 
сахарного диабета 2-го типа [15, 24]. Доказана 
прямая связь между снижением чувствитель-
ности к инсулину и резистентностью к лептину 
[24]. Гиперлептинемия и гипоадипонектинемия 
ассоциированы и с ЖКБ [25]. В эксперименте 
выявлено, что лептин ускоряет кристаллизацию 
хо лестерина и образование желчных камней, 
но , с другой стороны, он уменьшает секрецию 
ли пидов в желчь, кроме того, гормон не влия-
ет на гидрофобность желчи; снижая активность 
гид роксиметилглутарил-КоА-редуктазы, лептин 
предотвращает накопление в печени холестери-
на; лептин снижает содержание в плазме холес-
терина липопротеинов высокой плотности [26]. 

По данным Н.В. Новоселя, у больных с па-
тологией гастропанкреатодуоденального комп-
лекса и ЖКБ – в отличие от других состояний 
желчного пузыря – наблюдается высокий уро-
вень лептина и триглицеридов на фоне высокой 
процентной относительной доли жировой мас-
сы тела с распределением жировых депо по аб-
доминальному типу. В то же время изменения в 

системе адипокино-цитокинового гомеостаза с 
участием грелина (в частности, изменения соот-
ношения таких адипокинов, как лептин и резис-
тин), а также цитокинового и пищевого статуса 
позволяют объяснить клинические проявления и 
особенности течения хронических заболеваний  
гастропанкреатодуоденального комплекса [27].

Отдельные компоненты МС приводят к сни-
жению качества жизни у больных ЖКБ, хотя 
при оценке нами с помощью общего опросника 
и специфического для больных ЖКБ опросника 
GIC [28] не было выявлено значимых различий 
в показателях качества жизни у больных ЖКБ 
с МС и без него. При этом показатели качес-
тва жизни у больных ЖКБ с МС были значи-
тельно хуже, чем показатели у жителей Санкт-
Петербурга, оцененные по шкалам GH, RE, RP 
опросника SF-36, практически не отличаясь по 
остальным шкалам [29].

Механизмы формирования литогенной жел-
чи при дислипопротеидемии и без нее различны. 
При нарушении липидного обмена холестерин 
выделяется в желчь в повышенных количествах 
при нормальном количестве желчных кислот, 
создается их диспропорция в желчи [30]. У лиц 
без нарушений липидного обмена желчь перена-
сыщается холестерином вследствие уменьшения 
размера пула желчных кислот, что оказывается 
недостаточным для поддержания холестерина в 
растворенном состоянии.

В эпидемиологических исследованиях уста-
новлено, что основными факторами риска при 
ЖКБ являются наследственность, принадлеж-
ность к женскому полу, возраст (немодифи-
цируемые факторы риска) и избыточная масса 
тела, гиперлипидемия, сахарный диабет (моди-
фицируемые) [3]. Такие факторы риска ЖКБ, 
как ожирение, дислипопротеинемия, сахарный 
диабет, являются, как указывалось выше, ком-
понентами МС. В патогенезе МС важную роль 
играют ИР, гиперинсулинемия, гипергликемия, 
гиперлипидемия. Румынские авторы Cojocaru 
C. et al. выявили, что наличие холестериновых 
желчных камней связано с антропометрически-
ми показателями, гликемией натощак и индек-
сом ИР (HOMA-IR), а также с наличием МС, но 
не с уровнями липидов сыворотки крови [31]. 
Авторы подтверждают, что ИР играет важную 
роль в патогенезе холестериновой ЖКБ и даже 
предлагают считать ЖКБ составной частью МС. 
Наличие 4 из 5 компонентов МС повышало 
риск развития ЖКБ в 3 раза (отношение шансов 
OR = 3,3, p < 0,001); риск возникновения ЖКБ в 
2 раза выше в случае инсулинорезистентности 
(OR = 2,1, p = 0,02). У латиноамериканского на-
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селения с высоким риском ЖКБ формирование 
конкрементов в желчном пузыре связано с ИР, 
стеатозом печени и с МС [3].

У больных с ЖКБ в сочетании с МС гипер-
гликемия выявлена в 20 % случаев, нарушенная 
толерантность к глюкозе – в 38,18 %, сахарный 
диабет 2-го типа – в 25,46 %, а у 16,36 % па-
циентов не наблюдалось отклонений показате-
лей углеводного обмена; концентрация инсули-
на высока на различных стадиях заболевания 
ЖКБ, особенно в период формирования желч-
ных конкрементов, поэтому гиперинсулинизм 
является фактором риска ЖКБ, т. е. повышает 
риск нуклеации холестериновых кристаллов и 
образования желчных конкрементов [10]. В дру-
гом исследовании установлено, что у женщин 
с нормальной массой тела, страдающих ЖКБ, 
имеют место относительная базальная гиперин-
сулинемия, более высокие базальные концент-
рации иммунореактивного инсулина, косвенные 
признаки ИР, а также нарушение инсулиновой 
реакции на прием экзогенного жира, т. е. уро-
вень иммунореактивного инсулина не увеличи-
вался в ответ на прием жировой эмульсии [11].

По данным многих авторов, сахарный диа-
бет 2-го типа значительно увеличивает риск 
развития ЖКБ [3, 6, 10, 11]. Ведущим механиз-
мом образования желчных камней при сахар-
ном диабете 2-го типа авторы считают нару-
шение метаболизма липидов с формированием 
жировой болезни печени, которое развивается 
одновременно с нарушением сократительной 
функции желчного пузыря [11]. Инсулин подав-
ляет базальную и стимулированную холецисто-
кинином моторику, нарушения моторики желч-
ного пузыря установлены у больных сахарным 
диабетом 2-го типа [3, 10]. 

Несмотря на то что в отдельных исследова-
ниях не выявлено особенностей в содержании 
липидов в сыворотке крови и изменения спек-
тра липопротеидов у больных ЖКБ [3, 30], все 
же наиболее выраженная дислипопротеинемия 
обнаружена у больных с ранней физико-хими-
ческой стадией ЖКБ и характеризуется нали-
чием гиперхиломикронемии, гипер-β-липопро-
теинемии, гипо-α-холестеринемии и гипертри-
глицеридемии [10, 11]. При этом высокие фо-
новые уровни липопротеиновых частиц могут 
быть обусловлены повышенным содержанием 
их предшественников – липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛПОНП) и усиленным пре-
образованием ЛПОНП в липопротеины низкой 
плотности (ЛПНП) вследствие снижения фун-
кциональной активности липопротеинлипазы в 
условиях ИР и сохраненной активности пече-

ночной триглицеридлипазы. Другой причиной 
может быть снижение функции или уменьше-
ние количества рецепторов к ЛПНП на мемб-
ранах гепатоцитов и нарушение элиминации из 
кровотока холестериннесущих частиц печенью. 
Кроме того, к гиперхолестеринемии может при-
водить и недостаточная скорость окисления хо-
лестерина в желчные кислоты [11]. 

Гиперинсулинемия напрямую влияет на ме-
таболизм липидов в печени, увеличивает синтез 
холестерина, воздействуя на активность гидрок-
силметилглутарил-КоА-редуктазы и повышает 
захват печенью ЛПНП [3]. Независимым фак-
тором в развитии ЖКБ является генетически 
детерминированный уровень липопротеина (а): 
при увеличении его концентрации выше при-
нятой границы нормы (25 мг/дл) появляется 
большее сродство частиц ЛПНП к тканям и, 
очевидно, большая аггрегабельность липид-
ных частиц в желчи, что способствует форми-
рованию ЖКБ [3, 30]. В другом исследовании 
у лиц с наследственной отягощенностью (НО) 
по ЖКБ и без нее средняя концентрация ли-
попротеина (а) составила 23,6 ± 1,1 и 21,8 ± 0,9 
мг/дл в группах лиц с НО по ЖКБ с МС и без 
него соответственно, p > 0,05. У людей с НО 
по ЖКБ без МС обнаруживается высокоатеро-
генная изоформа аполипопротеина (а) В, тог-
да как у лиц с НО по ЖКБ, имеющих МС, эта 
изоформа не встречалась вообще, р < 0,05. При 
определении уровня липидов сыворотки кро-
ви у лиц с НО по ЖКБ с МС выявлена более 
высокая концентрация триглицеридов сыворот-
ки крови (3,08 ± 0,3 ммоль/л), чем у лиц с НО 
по ЖКБ без МС (2,04 ± 0,2 ммоль/л), р < 0,05. 
Содержание общего холестерина, холестерина 
липопротеинов высокой и низкой плотности, 
также как и показатели литогенности желчи, не 
различались в группах лиц с НО по ЖКБ с МС 
и без него, р > 0,05 [32].

Страны, в которых сегодня происходит эпи-
демический рост заболеваемости МС, сахарным 
диабетом, ЖКБ, объединяют «средний» уровень 
доходов населения, недавно начавшийся про-
цесс активной урбанизации и необходимость 
адаптироваться к высокому уровню стрессов 
жизни в мегаполисе и характерному урбанис-
тическому литогенному рациону питания. Эти 
продукты характеризуются высоким содержа-
нием рафинированных углеводов и жареных и 
насыщенных жиров, дефицитом незаменимых 
жирных кислот, фосфолипидов и антиоксидан-
тов, недостаточным количеством растительной 
клетчатки. В нашем исследовании у больных 
ЖКБ с МС и без него содержание макронутри-
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ентов и общая калорийность суточных рационов 
не имели достоверных отличий от рекомендуе-
мых норм [33], несмотря на то, что большинство 
больных ЖКБ отметили, что им приходится из-
менять свои пищевые привычки и отказываться 
от любимых продуктов [34]. 

Оценка риска развития МС у больных с ЖКБ 
имеет большое клиническое значение, посколь-
ку это состояние является обратимым, и при 
соответствующем лечении, проведении своевре-
менных профилактических мероприятий можно 
добиться исчезновения или уменьшения выра-
женности основных его проявлений при ЖКБ.
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The steady tendency to the growth of number of patients with gallstone disease and metabolic syndrome is marked 
at the present time. Patients with the metabolic syndrome identify a variety of pathological changes in the gastroin-
testinal and biliary tract, although the role of digestive diseases in developing metabolic syndrome has not been fully 
explored up to date. The principal components of the metabolic syndrome are as well the modifi able risk factors for 
gallstone disease (excess body weight, hyperlipidemia, hyperglycemia, etc.), so their prompt detection and correction 
are the most important modern measures of prevention and treatment of the gallstone disease. 
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