
205Серия: Естественные и технические науки № 8 август 2023 г.

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

ОСОБЕННОСТИ СОЧЕТАННОГО ТЕЧЕНИЯ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ 
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ И ЖЕЛЧНОКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ

Уфимцева Ирина Владимировна
врач гастроэнтеролог, ООО Медицинский центр 

«Лотос», г. Челябинск, ufimtsevaiv77@mail.ru
Пирогова Ирина Юрьевна

д.м.н., профессор, ВОРУДН, г. Москва.
irina_pirogova@inbox.ru

Вереина Наталья Константиновна
д.м.н., профессор, Южно-Уральский государственный 

медицинский университет
vereinanata@yandex.ru

Аннотация. Введение: Патогенетическая терапия НАЖБП и  желчнокамен-
ной болезни определяется рядом предикторов, улучшающих результатив-
ность лечения и прогноза.
Цель работы: выявить предикторы, влияющие на эффективность лечения 
НАЖБП и ЖКБ и создать математическую модель прогнозирования успеш-
ной терапии.
Материалы и  методы: Включено114 человек, с  ЖКБ в  возрасте от  18 
до 65 лет, из них женщин 75 человек (65,7 %), количество мужчин состави-
ло 39 человек (34,3 %). Средний возраст пациентов был 48,4±13,3лет. Все 
пациенты разделены по наличию НАЖБП на две группы (ЖКБ с НАЖБП— 
65  человек и  ЖКБ без НАЖБП — 49 человек). Выполнены общеклиниче-
ские, биохимические анализы крови, УЗИ брюшной полости, МСКТ брюшной 
полости, эластометрия печени на  аппарате фиброскан с  датчиком XL, рас-
считаны индексы фиброза (FIB4,APRI) и стеатоза печени (FLI). Всем пациен-
там назначалась УДХК15 мг/кг (Урсосан форте) на 12 месяцев. 
Результаты исследования: в группе с сочетанием ЖКБ и НАЖБП были стати-
стически значимо выше показатели ОХС, ТГ, ЛПНП, НОМА индекса, ГГТП, был 
выше ИМТ, окружность талии и индекс коморбидности CIRS-G, преобладали 
желчные камни большой плотности и размеров. На фоне терапии УДХК эф-
фективного литолиза удалось достигнуть в группе ЖКБ без НАЖБП у 69,4 % 
человек в отличие от 33,8 % лиц с НАЖБП. На исход литолиза наибольшее 
влияние оказали показатели НОМА индекса, индекса коморбидности CIRS-G, 
размер и плотность желчного камня. На регресс стеатоза оказали наиболь-
шее влияние показатели ИМТ, окружности талии, глюкоза крови и индекс FLI. 
Регресса стеатоза удалось достигнуть в 62 %. Данные предикторы внесены 
в математическую модель прогнозирования исхода терапии ЖКБ и НАЖБП.
Выводы: Терапия УДХК является патогенетически обоснованной при сочетан-
ном течении НАЖБП и ЖКБ, учет предикторов позволяет добиться регресса 
стеатоза, улучшить метаболические показатели крови и  провести литолиз 
желчных камней.

Ключевые слова: НАЖБП, коморбидность, литолиз, желчнокаменная бо-
лезнь.
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OF NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER 
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Summary. Introduction: Pathogenetic therapy of NAFLD and cholelithiasis 
is determined by a number of predictors that improve the effectiveness of 
treatment and prognosis.
Aim: to identify predictors that affect the effectiveness of treatment 
of NAFLD and GI and to create a mathematical model for predicting 
successful therapy.
Materials and Methods:114 people with housing and communal services 
aged from 18 to 65 years were included, 75 of them were women 
(65.7 %), and the number of men was 39 people (34.3 %). The average 
age of the patients was 48.4±13.3 years. The groups are divided by the 
presence of NAFLD into 2 subgroups (housing with NAFLD — 65 people 
and housing without NAFLD-49 people). All patients underwent general 
clinical, biochemical blood tests, abdominal ultrasound, abdominal 
MSCT, liver elastometry on a fibroscan device with an XL sensor, fibrosis 
indices (FIB4, APRI) and liver steatosis (FLI) were calculated. All patients 
were prescribed UDCA 15 mg/kg for 12 months.
Results and discussion: in the group with a combination of GI and NAFLD, 
the indices of OHS, TG, LDL, NOME index, GGTP were statistically higher, 
BMI, waist circumference and comorbidity index CIRS-G were higher, 
gallstones of large density and size prevailed. Against the background of 
UDCA therapy, effective litholysiswas achieved in the GI group without 
NAFLD in 69.4 % of people, as opposed to 33.8 % of people with NAFLD. 
The outcome of litholysisis most influenced by the eye. The regression of 
steatosiswas most influenced by BMI, waist circumference, blood glucose 
and FLI index. Regression of steatosis was achieved in 62 %. These 
predictors are included in the mathematical model of therapy prediction.
Conclusions: Therapy with ursodeoxycholic acid is pathogenetically 
justified in the combined course of NAFLD and GI, taking into account the 
predictors will allow for regression of steatosis, improve blood metabolic 
parameters and conduct litholysis of gallstones.
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Введение

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) занимает третье 
место среди всех хронических заболеваний по-
сле сердечно-сосудистых заболеваний и сахар-

ного диабета и является одним из самых распространен-
ных заболеваний органов пищеварения (встречается 

у 10–30 % населения земли, преимущественно у лиц тру-
доспособного возраста). В  России встречаемость ЖКБ 
колеблется от  3 до  25 %, частота неалкогольной жиро-
вой болезни печени (НАЖБП) достигает 37,2 %. Женщи-
ны болеют в несколько раз чаще, чем мужчины. Ежегод-
но отмечается рост ЖКБ на 0,47 % у мужчин и на 0,67 % 
у  женщин [1]. В  связи с  эпидемией ожирения в  мире 
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увеличивается и  рост заболеваемости ЖКБ и  НАЖБП, 
а  стеатоз печени является независимым предиктором 
холецистолитиаза. Избыточная масса тела во многих 
исследованиях связана с камнеобразованием и НАЖБП 
[2-4]. Согласно современным клиническим рекоменда-
циям, ЖКБ и  НАЖБП являются многофакторными забо-
леваниями, обусловленными нарушением обмена холе-
стерина и билирубина и образованием желчных камней 
[7]. Нарушение липидного обмена, инсулинорезистент-
ность, ожирение и НАЖБП являются факторами прогрес-
сирования образования и роста желчных камней. Меха-
низм камнеобразования в желчном пузыре при наличии 
НАЖБП может быть запущен нарушением липидного 
обмена, угнетением окисления жирных кислот и усиле-
нием липогенеза [5]. Известно, что у лиц с ЖКБ женского 
пола и молодого возраста повышен риск развития сер-
дечно-сосудистых и  цереброваскулярных заболеваний 
в будущем [15].

ЖКБ и  НАЖБП могут диагностироваться случайно 
на  плановом ультразвуковой исследовании (УЗИ) из-за 
отсутствия у  70–80 % пациентов клинических проявле-
ний. Чувствительность и специфичность УЗИ составляет 
60–94 % и 88–95 % соответственно и снижается по мере 
увеличения ИМТ [8]. Методика УЗИ позволяет опреде-
лить размеры желчного пузыря, толщину стенки, нали-
чие желчных камней, жирового гепатоза и  липоматоза 
поджелудочной железы. УЗИ является скрининговым 
методом исследования для постановки диагноза ЖКБ 
и НАЖБП, но не определяет плотность желчного камня 
и степень стеатоза печени. Снимки УЗИ пациентов с со-
четанием ЖКБ и НАЖБП представлены на рисунке 1.

Биохимические исследования крови у  пациентов 
с  НАЖБП и  ЖКБ могут верифицировать признаки на-
рушения углеводного (гипергликемия натощак или на-
рушение толерантности к  глюкозе) и/или жирового 
(гиперхолестеринемия, гипертриглицеридемия, дисли-
пидемия) обмена, синдром цитолиза и холестаза [9,10]. 

Исследование МСКТ брюшной полости в  нативном 
режиме (без контрастирования) в настоящее время яв-
ляется доступным и  безопасным методом диагностики 
ЖКБ и НАЖБП, имеет высокую чувствительность 88–95 % 
и  специфичность 90–95 % для верификации желчных 
камней и стеатоза печени, а также позволяет определить 
размер и плотность желчных камней, плотность печени 
в  единицах Хаунсфилда (HU). Снимок МСКТ пациента 
с сочетанием НАЖБП и ЖКБ представлен на рисунке 2.

Из инструментальных неинвазивных современных 
методов диагностики НАЖБП широко используется 
эластография на  аппарате Fibro Scan путем измерения 
затухания ультразвуковой эховолны САP (Controlled 
attenuation parameter) и  УЗИ эластография сдвиговой 
волной системы Aixplorer, позволяющие определить сте-
пень фиброза и  стеатоза печени. Метаанализ 16 иссле-
дований 2021 года, включающий 2346 человек показал 
хорошую диагностическую ценность метода для вери-
фикации стеатоза печени по  сравнению с  гистологиче-
скими данными (AUROC 0,819;95%, ДИ 0,769-0,869) [27].

Еще в  1996 году Leuschner выделил три основных 
типа желчных камней: холестериновые, черные и  ко-
ричневые пигментные. Рентгенконтрастными на  МСКТ 
считаются камни, состоящие из  билирубината кальция 

Рис. 1. Снимки УЗИ пациентов с НАЖБП и ЖКБ
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Рис. 2. Снимок МСКТ пациента с рентгенконтрастными камнями плотностью 195 HU размером 7–8 мм  
и стеатозом печени (плотность 43 HU)
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и  полимеров билирубина (черные и  коричневые пиг-
ментные), а слабоконтрастными или рентгеннегативны-
ми — холестериновые камни. Холестериновые камни 
могут содержать ядро, в  котором содержаться пигмен-
ты, могут быть гомогенно кальцифицированы или иметь 
кальцифицированную оболочку. Некальцифицирован-
ные камни, состоящие преимущественно из  холесте-
рина визуализируются на  УЗИ и  МСКТ [11–17]. Тактика 
ведения пациентов с ЖКБ будет определяться рентгено-
логическими параметрами желчных камней. В таблице 1 
представлена классификация желчных камней в зависи-
мости от их рентгенологической плотности.

Таблица 1. 
Плотность желчных камней по параметрам МСКТ

Средняя  
плотность желчи

Рентгенонега-
тивные камни

Слабоконтраст-
ные камни

Рентгенопози-
тивные камни

10–15 HU 40 –75 HU 75–100 HU Более 100 HU

В таблице 2 представлена классификация степени 
стеатоза в  зависимости от  плотности печени по  МСКТ 
[26].

Таблица 2. 
Плотность печени по данным МСКТ брюшной полости 

Средняя плотность 
печени в норме

Стеатоз 1 ст Стеатоз 2 ст Стеатоз 3 ст

50–75 HU 49–45 HU 45–35 HU Менее 35 HU

Параметры желчного камня определяют эффектив-
ность консервативной терапии (литолиза) препаратами 
УДХК, показатели плотности печени помогают верифици-
ровать степень стеатоза и оценить динамику плотности 
печени на фоне терапии. При условии наличия единич-
ных камней или заполнения менее 1\3 желчного пузыря, 
а  также низкой рентгенологической плотности (до  100 
UH) и малого размера желчного камня (до 10–15 мм) воз-
можность литолиза по  данным многих авторов возрас-
тает [11–17]. Камни плотностью более 100 UH и более 15 
мм являются пигментными или содержат билирубинат 
кальция, эффективность литолиза таких камней мини-
мальна [11]. По нашим данным, эффективность литолиза 
при правильном подборе кандидатов может составлять 
81,7 % при лечении УДХК 15 мг/кг в течение 1 года [12]. 
Другие исследования показали, что растворяемость 
холестериновых камней при приеме УДХК составляет 
лишь 30–50 % [17]. Сопоставление липидограммы у па-
циентов с пигментными и холестериновыми конкремен-
тами выявляет более высокий уровень триглицеридов 
у  лиц с  холестериновыми камнями, чем у  лиц с  пиг-
ментными камнями [16]. В  исследовании R. Kapooretal 
(2018) показана корреляция состава желчных конкре-
ментов с  уровнем липидов крови: у  пациентов с  высо-
ким содержанием холестерина в желчных камнях (более 
50 %) уровень ЛПНП крови оказался достоверно выше, 
чем у пациентов с меньшим содержанием холестерина 

в камнях (менее 50 %) [23]. В настоящее время ЖКБ опре-
деляют, как холестерин-ассоциированную патологию 
желчевыводящей системы, которая является предикто-
ром атеросклеротического процесса в сосудах, а атеро-
генез в печени определяется как модифицируемый фак-
тор кардиоваскулярного риска [14]. В настоящее время 
желчный пузырь рассматривается не  только как орган 
накапливающий и выделяющий желчь, но и как важное 
звено в  цепи печень — желчный пузырь — кишечник, 
влияющее на метаболические процессы в целом (гоме-
остаз холестерина, триглицеридов и  желчных кислот) 
посредством фарнезоидного Х — рецептора (FXR), ре-
цептора TGR5, фактора роста фибробластов (FGF19), ре-
гулирующего энтерогепатическую циркуляцию желчных 
кислот и липогенез в печени [24]. Известно, что ЖКБ зна-
чительно чаще встречается у лиц с гипертонической бо-
лезнью, сахарным диабетом, НАЖБП, ожирением и инсу-
линорезистентностью [25]. Таким образом, образование 
холестериновых камней в  желчном пузыре и  развитие 
НАЖБП является следствием сочетанного влияния цело-
го ряда местных и  общих факторов и  рассматривается 
как проявление системных нарушений метаболического 
и воспалительного генеза. Анализ влияния предикторов 
на исход лечения НАЖБП и ЖКБ ранее не проводился.

Цель работы: выявить предикторы, влияющие на эф-
фективность лечения НАЖБП и ЖКБ и создать математи-
ческую модель прогнозирования успешной терапии.

Материалы и  методы: Метод исследования — по-
перечный срез на  базе проспективного когортного ис-
следования. 

Критерии включения:
1. Возраст 18–65 лет.
2. Диагностированная ЖКБ.
3. Согласие на участие в исследовании

Критерии исключения:
1. Злокачественные новообразования (в  анамнезе 

до 5 лет).
2. Тяжелые заболевания сердечно-сосудистой си-

стемы, пациенты с высоким сердечно-сосудистым 
риском (SCORE-2 более 5), тяжелые заболевания 
легких и почек в течение 5 лет.

3. Ментальные расстройства и психические заболе-
вания, затрудняющие контакт.

4. Наличие других по этиологии заболеваний пече-
ни.

Включено 114 человек, с ЖКБ в возрасте от 18 до 65 
лет, из  них женщин 75 человек (65,7 %), а  количество 
мужчин составило 39 человек (34,3 %). Средний возраст 
пациентов был 48,4±13,3 лет. Все пациенты разделены 
по наличию НАЖБП на 2 группы. В первую группу вош-
ли пациенты с сочетанием ЖКБ и НАЖБП — 65 человек, 



209Серия: Естественные и технические науки № 8 август 2023 г.

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

во вторую пациенты с  ЖКБ без НАЖБП — 49 человек. 
В работе учитывался анамнез жизни и заболевания (на-
следственные заболевания, стаж заболевания, присут-
ствие сопутствующей патологии), антропометрические 
данные (рост, масса тела, ИМТ, окружность талии). Всем 
пациентам выполнены общеклинические (ОАК, ОАМ), 
биохимические анализы крови (АСТ, АЛТ, общий и пря-
мой билирубин, амилаза, ГГТП, липидограмма, глюкоза, 
инсулин, НОМА индекс), УЗИ брюшной полости про-
водилось на  аппарате Voluson E8 BT 15(для скрининга 
на ЖКБ и НАЖБП), МСКТ брюшной полости на аппарате 
Philips MX-8000 IDT-16CT (для определения рентгено-
логической плотности желчного камня и  его размера, 
а  также плотности печени и  верификации сопутствую-
щих заболеваний), эластометрия печени проводилась 
на аппарате FibroScan 502 TOUCH с ультразвуковым дат-
чиком XL, программное обеспечение CAP (для опреде-
ления степени фиброза и стеатоза печвени), рассчитаны 
индексы фиброза (FIB4,APRI) и стеатоза печени (FLI).Нами 
были использованы следующие критерии диагности-
ки НАЖБП: наличие жирового гепатоза по  данным УЗИ 
брюшной полости, значение FLI более 60, значение плот-
ности печени МСКТ менее 50 HU, значение Сар эласто-
метрии печени более 200. Клиническая оценка комор-
бидности проводилась по кумуляционной шкале CIRS-G 
(Cumulative Illness Rating Scale), которая включает под-
счет количества и тяжести сопутствующих заболеваний, 
с расчетом индекса и баллов коморбидности. Всем паци-
ентам назначалась УДХК (Урсосан форте) в дозе 15 мг/кг 
на 12 месяцев.

Статистическая обработка исследования прово-
дилась с  помощью прикладных программы IBM SPSS 
Statistics 19. На  всех этапах статистического анализа 
нулевая гипотеза отвергалась при значениях р <0,05. 

Гипотезы о  виде распределения проверяли, используя 
критерии Шапиро-Уилка и  Колмогорова-Смирнова, ко-
личественные данные представлены в  виде медианы 
(Me) с указанием интерквартильного размаха [P25;P75]. 
При  сравнении двух несвязанных групп использовался 
критерий Манна-Уитни. Для сравнения двух связанных 
выборок использовался критерий Уилкоксона. Для срав-
нения групп по признакам использовался Хu2 критерий 
Пирсона. Корреляционный анализ Спирмена исполь-
зовался для оценки взаимосвязи между исследуемыми 
показателями. Для прогнозирования эффективности 
терапии использовали метод логистической регрессии 
и анализ ROC-кривой.

Результаты исследования: При  анализе коморбид-
ной патологии было выявлено, что у пациентов в груп-
пе ЖКБ с НАЖБП (1 группа) статистически значимо чаще 
диагностировались сердечно-сосудистые заболевания 
(69,2 %) чем у  пациентов из  группы ЖКБ без НАЖБП 
(2 группа) 26,5 %, р<0,001. Индекс коморбидности СIRS-G 
был достоверно выше в 1 группе (75,4 %), чем во 2 группе 
(24,6 %), p<0,001. Дислипидемия и нарушение гликемии 
натощак достоверно чаще (р<0,05) встречались в 1 груп-
пе 89,2 % и  43 % соответственно, в  отличие от  пациен-
тов 2 группы — 63,3 и 14,2 % соответственно. Ожирение 
(56,9%) и инсулинорезистентность (66,2 %) существенно 
преобладали в  группе с  НАЖБП в  отличие от  2 группы 
(4,1 и 24,5 % соответственно) р<0,001. Пациенты первой 
группы также достоверно чаще имели ОТ более 102 см 
у мужчин и более 88 см у женщин в 73,8 % случаев, чем 
в группе без НАЖБП (8,1 %) р<0,001. Анализ коморбид-
ной патологии представлен на рисунке 3.

При анализе лабораторных данных мы получили ста-
тистически значимые различия Ме 25–75 %, в  группах 

Рис. 3. Коморбидная патология при ЖКБ
Примечание: ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, СIRS-G — индекс коморбидности, НГН — нарушение глике-
мии натощак, ИР — инсулинорезистентность, ОТ — окружность талии более 102 см у мужчин и более 88 см у женщин
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(значимость Манна-Уитни, р<0,05) при сравнении уров-
ней АСТ, АЛТ, ГГТП, общего холестерина, ТГ, ЛПНП, глюко-
зы, НОМА индекса. Оценка биохимических показателей 
в группах проводилась до лечения и после завершения 
литолитической терапии. Статистически значимые раз-
личия до и после лечения (критерий Уилкоксона р<0,05) 
были получены для показателей: АСТ, АЛТ, общий били-
рубин, амилаза, ГГТП, ОХС, ЛПНП, ЛПВП, НОМА индекса. 
Таким образом, мы видим, что на фоне проводимой те-
рапии УДХК (Урсосан форте) снижаются биохимические 
маркеры цитолиза, холестаза, нормализуются показа-
тели липидного и  углеводного обмена. В  группе 1 по-
казатели ГГТП, глюкозы, НОМА индекса, ЛПНП, ТГ, АЛТ 
были статистически значимо выше до  и после лечения 
по  сравнению со 2 группой. Динамика биохимических 
показателей в группах представлена на рисунках 4–7.

Рис. 4. Динамика биохимических показателей в 1 группе 
фоне терапии УДХК 15 мг/кг в течение 1 года

Рис. 5. Динамика биохимических показателей в группе 2 
на фоне терапии УДХК 15 мг/кг в течение 1 года

По результатам УЗИ и МСКТ размер желчного камня 
достоверно уменьшался на  фоне терапии Урсосаном 
форте во второй группе (Ме снизилась от 7 мм до 0,1 мм) 
р=0,001, в отличие от первой, где динамика была незна-
чительной (Ме снизилась от  8,1 до  7,8 мм). Плотность 
камня также достоверно уменьшалась на фоне терапии 
во 2 группе (Ме от 85 HU до 35 HU) при р=0,002. Во 2 груп-
пе преобладали камни до 10 мм в 73,5 % случаев, в отли-
чие от 1 группы, где камни малого размера встречались 
в  56,9 % случаев, камни малой плотности (до  100 HU) 
чаще встречались также во 2 группе (41,5 %). На  фоне 
проведенной терапии рентгенологическая плотность 

печени по МСКТ повышались и обеих группах. В 1 группе 
Ме выросла от 44 HU до 48 HUр<0,001, во 2 группе от 56 
HU до 58 HU при р=0,024.Это свидетельствует о регрес-
се стеатоза и уменьшении количества липидных везикул 
в  паренхиме печени. Динамика параметров желчных 
камней и показателей, характеризующих стеатоз печени 
представлены на рисунках 8 и 9.

Рис. 6. Динамика показателей в 1 группе  
на фоне терапии УДХК 15 мг/кг в течение 1 года

Примечание: р — значимость Манна-Уитни<0,05, ОХС —  
общий холестерин, ТГ — триглицериды, ЛПНП — липо-
протеины низкой плотности, НОМА-индекс — индекс 
инсулинорезистентности

Рис. 7. Динамика показателей во 2 группе  
на фоне терапии УДХК 15 мг/кг в течение 1 года

Примечание: р — значимость Манна-Уитни<0,05, ОХС — 
общий холестерин, ТГ — триглицериды, ЛПНП — липо-
протеины низкой плотности, НОМА-индекс — индекс 
инсулинорезистентности

Индекс фиброза FIB4 различался в  группах до  ле-
чения (Ме=1,03 и  0,89 соответственно) р=0,022, после 
лечения УДХК он снизился в  обеих группах: в  1 группе 
до  Ме=0,98, р<0,001, во 2 группе до  Ме=0,8, р=0,007. 
Индекс стеатоза FLI был существенно выше в  1 группе 
в отличие от 2 (Ме=69 и 28 соответственно), при р=0,001. 
Показатели эластометрии печени Сар (dB/м) были досто-
верно различались в группах: в 1 группе Ме=305 dB/м, во 
2 группе Ме=167 dB/м, р=0,05, после лечения показатели 
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Сар достоверно снизились: в 1 группе до Ме=243 dB/м, 
р<0,001, во 2 группе до Ме=165 dB/м, р=0,03.

Рис. 8. Динамика параметров желчного камня  
и показателей стеатоза печени на фоне терапии УДХК 

в 1 группе
Примечание: ПК — плотность камня, ПП — плотность 
печени, FLI — расчетный индекс стеатоза печени, Cap — 
показатель стеатоза печени по данным эластометрии

Рис. 9. Динамика параметров желчного камня  
и показателей стеатоза печени на фоне терапии УДХК  

во 2 группе
Примечание: ПК — плотность камня, ПП — плотность 
печени, FLI — расчетный индекс стеатоза печени, Cap — 
показатель стеатоза печени по данным эластометрии

Мы определили, что эффективный литолиз (полное 
растворение желчного камня или уменьшение его в  2 
и более раз) был возможен у пациентов без коморбид-
ности (71,4 %), в отличие от пациентов с высокой комор-
бидностью (28,6 %) критерий Хu2 Пирсона р<0,001, что 
указывает на  неблагоприятное влияние коморбидной 
патологии на  эффективность консервативного лечения 
ЖКБ. У  пациентов с  высоким индексом коморбидности 
CIRS-G преобладала большая плотность камня (50,9 %) 
в  отличие от  пациентов без коморбидности (28,8 %), 
р<0,001, инсулинорезистентность также чаще встреча-
лась чаще при высоких значениях индекса коморбидно-
сти CIRS-G (66,7 %) в отличие от группы без коморбидно-
сти (29,8 %) р=0,023, чаще встречается НАЖБП в 75,4 % 
случаев, в группе без коморбидности в 38,6 %, р=0,001. 
Индекс коморбидности показал положительное корре-
ляционное влияние на  плотность и  размеры желчного 
камня.

При проведении логистического анализа были вы-
явлены предикторы эффективного литолиза: отсутствие 
инсулинорезистентности, оптимальные параметры 
желчного камня (плотность до 100 HU, размер до 10 мм), 
низкий индекс коморбидности, отсутствие ожирения 
и НАЖБП. Терапия УДХК (Урсосан форте) была успешной 
(полное растворение или уменьшение размеров кам-
ней более чем в 2 раза) у пациентов без НАЖБП (69,4 %) 
в  отличие от  пациентов с  сочетанием НАЖБП (33,8 %) 
р=0,001. Эффективность терапии УДХК представлена 
на рисунке 10.

Для оценки эффективности лечения УДХК 15 мг/кг 
в  течение 1 года оценивался регресс стеатоза печени 
по наличию 2 критериев: увеличение плотности печени 
по  МСКТ до  50 HU и  более, снижение Сар до  200 db/m 
и  менее по  данным эластометрии на  аппарате фибро-
скан и нормализации расчетного индекса FLI (менее 60). 
Регресс стеатоза был достигнут у 62 % пациентов 1 груп-

Рис. 10. Эффективность литолитической терапии в зависимости от наличия НАЖБП
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пы. Мы выявили статистически значимые различия 
в  группах с  эффективной терапией и  группой без ре-
гресса стеатоза по  следующим показателям: плотность 
печени, глюкоза крови, НОМА индекс, FLI индекс (значи-
мость U Манна-Уитни <0,05). Это свидетельствует о зна-
чимом влиянии углеводного обмена на течение и эффек-
тивность лечения НАЖБП.

Для составления математической модели прогнози-
рования эффективности терапии УДХК использовалась 
множественная логистическая регрессия, в  которую 
в качестве предикторов включали переменные, основы-
ваясь на показателях ОШ. Для прогноза эффективности 
литолиза в модель вошли следующие показатели: размер 
желчного камня (ОШ=0,79), НОМА индекс (ОШ=0,355), 
наличие плотности камня более 100 HU(ОШ=0,16), ин-
декс CIRS-G (ОШ=0,04), наличие сердечно-сосудистых 
заболеваний (ОШ=0,292), наличие эндокринных заболе-
ваний (ОШ=0,234), ожирение (ОШ=0,301), стеатоз печени 
(ОШ=0,226), наличие коморбидности (ОШ=6,02). Эти по-
казатели оказали наибольшее влияние на исход и были 
отобраны в ходе простой логистической регрессии. Ма-
тематическая модель прогнозирования успешного ли-
толиза желчных камней была составлена в ходе множе-
ственной логистической регрессии, результаты которой 
представлены в таблице 3.

Таким образом, при увеличении значения НОМА 
индекса на  1 балл, эффективность литолиза снизится 
в 2,58 раз, при наличии плотности камня более 100 HU 
эффективность литолиза снизится в 9,6 раз, а при повы-
шении индекса коморбидности CIRS-G на 1 балл эффек-
тивность литолиза уменьшится в 29 раз.

Для прогноза эффективности лечения стеатоза вош-
ли показатели: НОМА индекс (ОШ=0,63), глюкоза крови 
(ОШ=0,4), эндокринные заболевания (ОШ=0,250), ин-
декс CIRS-G (ОШ=0,006), окружность талии (ОШ=0,93), 
ИМТ(ОШ=0,87), индекс стеатоза FLI(ОШ=0,96).

Таким образом, было определено влияние на регресс 
стеатоза: при повышении уровня глюкозы на 1 ммоль/л 
эффективность лечения стеатоза снизится в 22 раза, при 
увеличении окружности талии на  1 см эффективность 
снизится в 1,4 раза, при повышении индекса стеатоза FLI 
на 1 единицу, снизится эффективность лечения а 0,9 раз. 
Данная математическая модель наглядно показала воз-
действие метаболических изменений на исход терапии, 
и необходимость коррекции гликемии и массы тела для 
достижения положительной динамики.

Обсуждение

Нами было проведено комплексное клинико-лабора-
торно-инструментальное обследование 114 пациентов 
с ЖКБ. При анализе коморбидной патологии было выяв-
лено, что у пациентов в основной группе статистически 
чаще диагностировались заболевания сердечно-сосу-
дистой системы, эндокринные заболевания и заболева-
ния желудочно-кишечного тракта. При оценке факторов 
кардиометаболического риска среди пациентов с  ЖКБ, 
мы выявили, что дислипидемия и нарушение гликемии 
натощак достоверно чаще встречались в группе сочета-
ния НАЖБП и ЖКБ, в отличие от пациентов группы только 
с ЖКБ. Результаты нашего исследования показывают, что 
у пациентов с коморбидностью ЖКБ имеет свои особен-

Таблица 3. 
Результаты множественной логистичесой регрессии для литолиза

Коэффициент 
регрессии

Стандартная 
ошибка

Значимость ОШ
95 % ДИ для ОШ

1/ОШ
Нижняя граница Верхняя граница

РК(мм) –0,210 0,070 0,001 0,820 0,720 0,931 1,23

НОМА –0,953 0,281 0,001 0,390 0,230 0,670 2,58

БПК –2,300 0,600 0,001 0,103 0,031 0,328 9,67

СIRS-G –3,410 1,196 0,004 0,035 0,004 0,341 29,61

Примечание: РК — размер желчного камня в мм, НОМА — индекс инсулинорезистентности, БПК — плотность желч-
ного камня более 100 HU, CIRS-G — индекс коморбидности 

Таблица 4. 
Результаты множественной логистической регрессии для регресса стеатоза

Коэффициент 
регрессии

Стандартная 
ошибка

Значимость
ОШ

Exp B
95 % ДИ для ОШ

1/ОШ
Нижняя граница Верхняя граница

Глюкоза крови (ммоль/л) –3,210 1,074 0,004 0,047 0,006 0,369 22,200

ИМТ (кг/м2) 0,441 0,230 0,046 1,611 1,009 2,386 0,645

ОТ(см) –0,381 0,134 0,005 0,657 0,529 0,891 1,455

FLI (баллы) 0,110 0,067 0,062 1,102 0,995 1,243 0,899
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ности течения: больше плотность и  размеры желчного 
камня, выше индексы фиброза и стеатоза печени, пока-
затели липидного и углеводного обмена. У таких пациен-
тов литолиз будет малоэффективен, вследствие наличия 
отягощающих факторов (большой ИМТ и окружность та-
лии, наличие сопутствующей патологии, дислипидемия, 
инсулинорезистентность). Терапия УДХК в  этой группе 
лиц помог нормализовать показатели цитолиза, холе-
стаза, липидограммы и  НОМА индекса, но  практически 
не повлиял на растворение желчных камней. Нами вы-
явлены предикторы успешной литолитической терапии: 
НОМА индекс, индекс коморбидности CIRS-G, параметры 
желчного камня и  предикторы регресса стеатоза: ИМТ, 
окружность талии, индекс FLI, глюкоза крови. Предикто-
ры, на которые мы можем повлиять (модифицируемые), 
позволят улучшить эффективность терапии: снижение 
НОМА индекса, ИМТ, окружности талии, нормализация 
глюкозы крови будут способствовать лучшему исходу 
в терапии НАЖБП и ЖКБ.

Терапия УДХК позволяет воздействовать на  все зве-
нья патогенеза ЖКБ и НАЖБП и добиться эффективного 
лечения у  пациентов с  сочетанием НАЖБП и  ЖКБ (ре-
гресс стеатоза, литолиз желчных камней), позитивно по-
влиять на показатели липидного и углеводного обмена. 
Монотерапия повышает преемственность лечения и по-
зволяет избежать полипрагмазии. Фармакологические 
эффекты УДХК связаны со способностью снижать на-

сыщение желчи холестерином за  счет подавления его 
кишечной абсорбции и  реабсорбции, снижения синте-
за холестерина в  печени и  уменьшения его секреции 
в желчь. УДХК уменьшает всасывание гидрофобных эн-
догенных желчных кислот из тонкой кишки, растворяет 
их соли и  оказывает желчегонное действие, оказывает 
многофакторное действие на  состояние гепатобилиар-
ной системы и  метаболизм в  целом [21]. Известно, что 
УДХК оказывает комплексное воздействие на липидный 
обмен: увеличиваются показатели ЛПВП и  снижаются 
ЛПНП, снижается уровень АЛТ, АСТ, ГГТ, уменьшается 
степень стеатоза и  фиброза печени [22]. Международ-
ное многоцентровое исследование «Успех» (2019) под 
руководством Ивашкина В.Т. показало, что монотерапия 
Урсосаном у  пациентов с  НАЖБП достоверно снижает 
гепатологические (биохимические показатели цитоли-
за и  холестаза, снижение степени стеатоза и  фиброза) 
и сердечно-сосудистые (снижение ЛПНП, ТГ, повышение 
ЛПВП, снижение ТКИМ) риски коморбидных пациентов 
с НАЖБП [21].

Выводы

Результаты исследования показали, что предикто-
рами эффективного лечения пациентов с  сочетанием 
НАЖБП и  ЖКБ являются параметры желчного камня, 
степень стеатоза печени, низкий индекс коморбидности 
CIRS-G, отсутствие инсулинорезистентности и ожирения.
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