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Резюме

Цель работы — диагностика ранней стадии ЖКБ путем комплексного изучения желчи у пациентов с НАЖБП.

Материалы и методы. Нами обследовано 210 пациентов с НАЖБП на стадии стеатоза. Диагноз подтвержден на ос-
новании общеклинических показателей, данных ультразвукового исследования (УЗИ) и эластографии печени, оценки 
уровня ферментов крови. Всем пациентам проведено УЗИ желчного пузыря, изучение микроскопических и физико- 
химических свой ств желчи (удельный вес, кислотность, поверхностное натяжение, вязкость, индексы литогенности, 
содержание холестерина, желчных кислот, фосфолипидов), полученной в результате многофракционного дуоденального 
зондирования, кристаллография.

Результаты: С помощью ультразвукового исследования билиарный сладж выявлен у 72% пациентов. Микроскопиче-
ское исследование желчи позволило обнаружить кристаллы холестерина и билирубината кальция у 75,4% пациентов. 
Биохимический анализ желчи выявил значительные изменения, выражающиеся в повышении холестерина, снижении 
желчных кислот, фосфолипидов, холато- холестеринового и фосфолипидно- холестеринового коэффициентов. При 
исследовании физических свой ств установлено сгущение желчи и повышение ее вязкости. На кристаллографии вы-
явлены элементы с высокой оптической активностью, ставшие основой для формирования камней в желчном пузыре.

Выводы:
1. У больных в стадии стеатоза НАЖБП определяется снижение индексов литогенности, увеличение кислотности 

и сгущение желчи, свидетельствующие о склонности желчи к камнеобразованию.
2. Признаки билиарного сладжа (замазкообразная желчь, микролитиаз), характерные для I стадии ЖКБ, выявляются 

по результатам УЗИ желчного пузыря у 72% больных в стадии стеатоза НАЖБП.
3. Кристаллография желчи позволила выявить кристаллооптические маркёры, указывающие на изменение микро-

структуры пузырной желчи у больных в стадии стеатоза НАЖБП.
4. При проведении обследования пациентам с НАЖБП в стадии стеатоза для диагностики ранней стадии ЖКБ реко-

мендуется проведение многофракционного дуоденального зондирования с последующим исследованием физико- 
химических свой ств и структурных изменений желчи. 

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, желчнокаменная болезнь, физико- химические свой ства 
желчи, кристаллооптические свой ства желчи
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Summary

The purpose of the work is to diagnose the early stage of cholelithiasis through a comprehensive study of bile in patients 
with NAFLD.

Materials and methods. We examined 210 patients with NAFLD at the steatosis stage. The diagnosis was confi rmed based 
on general clinical indicators, ultrasound and liver elastography data, and assessment of blood enzyme levels. All patients 
underwent ultrasound examination of the gallbladder, study of the microscopic and physicochemical properties of bile (spe-
cifi c gravity, acidity, surface tension, viscosity, lithogenicity indices, cholesterol content, bile acids, phospholipids) obtained 
as a result of multifractional duodenal intubation, and crystallography.

Results: Ultrasound examination revealed biliary sludge in 72% of patients. Microscopic examination of bile revealed crystals of 
cholesterol and calcium bilirubinate in 75.4% of patients. Biochemical analysis of bile revealed signifi cant changes, expressed 
in increased cholesterol, decreased bile acids, phospholipids, cholate- cholesterol and phospholipid- cholesterol ratios. A study 
of the physical properties revealed thickening of bile and an increase in its viscosity. Crystallography revealed elements with 
high optical activity, which became the basis for the formation of gallstones.

Conclusions:
1. In patients in the steatosis stage of NAFLD, a decrease in lithogenicity indices, an increase in acidity and thickening of bile 

are determined, indicating the tendency of bile to stone formation.
2. Signs of biliary sludge (putty-like bile, microlithiasis), characteristic of stage I cholelithiasis, are detected by ultrasound of 

the gallbladder in 72% of patients in the steatosis stage of NAFLD.
3. Bile crystallography made it possible to identify crystal optical markers indicating changes in the microstructure of gallbladder 

bile in patients in the steatosis stage of NAFLD.
4. When conducting an examination of patients with NAFLD in the steatosis stage, to diagnose the early stage of cholelithi-

asis, it is recommended to conduct multifractional duodenal intubation with subsequent study of the physicochemical 
properties and structural changes of bile.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, cholelithiasis, physicochemical properties of bile, crystal optical properties of bile
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Введение

В последнее время важное значение в развитии 
желчнокаменной болезни (ЖКБ) придают неал-
когольной жировой болезни печени (НАЖБП). По 
сравнению с общей популяцией у больных НАЖБП 

конкременты в желчном пузыре выявляются в 5 раз 
чаще [1, 2]. По некоторым данным, камни в желч-
ном пузыре выявлялись у 18,2% и 31,1% пациен-
тов соответственно при стеатозе и стеатогепатите, 
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тогда как при развитии цирроза печени холелитиаз 
был выявлен у 41,7% пациентов [3].

Увеличение распространенности ЖКБ при 
НАЖБП связано с ростом среди населения об-
щих факторов риска – абдоминальное ожирение, 
признаки инсулинорезистентности или сахарный 
диабет 2-го типа [4–8].

ЖКБ – один из главных вопросов терапев-
тической гастроэнтерологии в  виду высокой 
частоты встречаемости, непрерывного роста 
заболеваемости, особенно среди работающего на-
селения [9–12]. Клиническая картина ЖКБ не имеет 

специфических проявлений, и заболевание диагно-
стируется уже при наличии сформировавшихся 
камней, когда медикаментозное лечение малоэф-
фективно. Удаление желчного пузыря не устраняет 
возможность последующего камнеобразования 
и вызывает необходимость разработки методов 
диагностики ЖКБ на ранней стадии у пациентов 
с НАЖБП [3, 13, 14, 15].

Учитывая вышесказанное, с целью диагности-
ки ЖКБ на ранней стадии у пациентов с НАЖБП 
на стадии стеатоза нами проведено исследование 
физико- химических свой ств желчи.

Материалы и методы

Нами проведено обследование 210 пациентов 
с НАЖБП на стадии стеатоза. Расчет необходимого 
числа наблюдений был проведен на основе расчета 
объема выборки с уровнем статистической мощно-
сти исследования р=0,80 и выполнен с помощью 
статистических программных пакетов Statistica 
6.1 компании Stat Soft , позволяющих оценить вы-
борочную совокупность, как соответствующую 
нормальному распределению. Средний возраст 
пациентов составил 43,4+3,3 лет (возраст пациен-
тов от 21 до 60 лет). Из них мужчин было 77 (36,7%), 
женщин – 133 (63,3%).

При формировании группы пациентов нами 
учитывались следующие критерии включения:
1. пациенты с неалкогольным стеатозом в возрасте 

от 20 до 60 лет независимо от пола;
2. заполненное информированное согласие.

Критерии исключения пациентов из исследо-
вания:
1. наличие беременности, периода лактации;
2. тяжелая коморбидная патология;
3. злокачественные новообразования;
4. отсутствие подписанного информированного 

согласия.

Верификация НАЖБП на стадии стеатоза про-
водилась с учетом результатов общеклинического 
обследования, ультразвукового исследования пе-
чени, желчного пузыря на аппарате «SONIX OP» 
(Канада).

Определение биохимических показателей сыво-
ротки крови: щелочной фосфатазы (ЩФ), гамма- 
глутамилтрансферазы (γ ГТФА) (маркер холестаза), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) (маркеры цитолиза), били-
рубина (обмен желчных пигментов) проводили на 
анализаторе «Huma Star 600» (Германия).

П осле проведения многофракционного ду-
оденального зондирования нами проводилась 
оценка макро- и  микроструктуры желчи, её 
физико- коллоидных и биохимических свой ств. 
В частности, в порциях «В» и «С» желчи оценива-
лась общая концентрация желчных кислот (ЖКж), 

холестерина (ХСж) и фосфолипидов (ФЛж) [16] и рас-
считаны холато- холестериновый коэффициент 
(ХХК) и фосфолипидно- холестериновый коэффи-
циент (ФЛХК) желчи, отражающие её коллоидную 
нестабильность.

По методике Т. Л. Рединовой нами изучалась 
вязкость (Взж) и поверхностное натяжения желчи 
(ПНж) [17]. Удельный вес желчи (УВж) оценивали 
по ареометру для урины (АУ) (Украина), уровень 
кислотности (рНж) – используя зонд с сурьмяным 
и хлорсеребряным электродами оригинальной кон-
струкции. Метод кристаллографии использован 
при изучении морфологической характеристики 
пузырной порции желчи [18].

Результаты лабораторно- инструментальных ис-
следований пациентов с неалкогольным стеатозом 
соотносились с показателями контрольной груп-
пы, включающую 50 практически здоровых лиц 
в возрасте от 20 до 60 лет. Достоверной считалась 
разница при Р <0,05.

Для выявления взаимосвязи показателей нами 
использовался метод корреляционного анализа. 
Коэффициент корреляции (r) рассчитывался по 
формуле Пирсона:

∑ (x–x) (y–y)
r =

√∑ (x–x)2 ∑ (y–y)2 ,

где r – коэффициент корреляции; х, у – переменные, 
х, у – средние значения переменных.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась с  использованием па-
кетов программ Microsoft Exel 2010 и  SPSS. 
Нормальность распределения оценивали по кри-
терию Колмогорова- Смирнова и Шапиро- Уилка. 
В связи нормальным распределением выбирались 
параметрические методы статистики. Результаты 
исследования были представлены в виде М+SD. 
Критерий Стьюдента (Т) использован для оцен-
ки статистической достоверности различий (р) 
и сравнения количественных показателей в двух 
группах. При вероятности справедливости нуле-
вой гипотезы об отсутствии различия между груп-
пами (p)<0,05 различия между группами считались 
статистически значимыми.
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Результаты

Жалобы и клиническая картина у пациентов в ста-
дии стеатоза НАЖБП были неспецифичными. Так 
выявленное при сборе анамнеза преобладание вы-
раженности симптомов билиарной диспепсии ме-
нялось в зависимости от коморбидной патологии 
(табл. 1).

Общий осмотр пациентов с неалкогольным сте-
атозом выявил повышение индекса массы тела. На 
боковых повержностях языка определялись отпе-
чатки зубов, на спинке визуализировался белый 
или желтый налет. Болезненность при пальпации 
в правом подреберье определялась у 24,2% паци-
ентов, в эпигастрии в 29,5% случаев, желчно–пу-
зырные симптомы были положительными в 34,7% 
случаев.

С целью верификации НАЖБП в стадии стеатоза 
изучались показатели синдромов цитолиза и хо-
лестаза, изменения пигментного обмена (табл. 2). 
Выявлено достоверное повышение уровня били-
рубина, по отношению к группе контроля, одна-
ко оставалось в пределах референтных значений. 
Уровень АСТ, АЛТ, ГГТП, в сравнении с группой 
здоровых лиц, был достоверно повышен, но оста-
вался в рамках референтных значений, а показа-
тель ЩФ – достоверно снижен (р=0,01), не превы-
шая пределы нормальных значений.

Ультразвуковое исследование печени выяви-
ло признаки стеатоза печени: незначительная 
гепатомегалия, увеличение эхогенности печени, 
уменьшение ее звукопроводимости и печеночно- 
селезеночного индекса менее 1 (относительное 
снижение плотности печени по сравнению с селе-
зенкой), затруднение просмотра ветвей портальной 
и печеночной вен.

По полученным данным у 72% пациентов при 
ультразвуковом исследовании желчного пузыря 
обнаружены признаки I стадии ЖКБ, такие как: 
желчь в замазкообразном состоянии, микролитиаз 
(билиарный сладж) [19]. Кристаллы билирубината 

кальция и холестерина выявлены у 75,4% паци-
ентов при микроскопии желчи. Биохимический 
анализ желчи выявил патологические изменения 
в порциях «В» и «С» желчи (табл. 3).

Также представлены результаты, свидетельству-
ющие о нарушении физико- коллоидных свой ств 
желчи, изменении рНж, уровней УВж, ВЗж, Пнж 
в обеих порциях желчи (табл. 4).

У пациентов НАЖБП на стадии стеатоза при 
диагностике ранней стадии ЖКБ выявляется взаи-
мосвязь между нарушениями физико- коллоидных 
свой ств желчи и ее биохимическими показателя-
ми, в частности, индексами литогенности желчи 
(табл. 5).

Кристаллография желчи позволила нам оценить 
её пространственные надмолекулярные структуры, 
выявить изменения структуры желчи, в отличие от 
количественного и качественного анализа, прове-
денного с помощью биохимических и физических 
методов [18, 20, 21].

Методом кристаллографии желчи у здоровых 
лиц выявлены широко разветвлённые кристал-
лы с углом наклона ЖКЛ 98,97 ± 2,92 (рис. 1А). 
Напротив, у  пациентов с  неалкогольным сте-
атозом выявлены отличные от здоровых лиц 
кристаллооптические маркёры с углом наклона 
ЖКЛ – 46,16 ± 3,67(р=0,001) (рис. 1Б), а в пузырной 
порции желчи обнаружены кристаллы с высокой 
оптической активностью: пластинчатые друзы, 
радиально- лучистые сферолиты, разветвлённые 
платообразные агрегаты, разветвлённые дендриты 
с пластинчатыми ветвями, радиально- лучистые 
сферолиты (рис. 2).

Найденные в желчи у пациентов с неалкоголь-
ным стеатозом кристаллы с высокой оптической 
активностью, возможно промикролиты и микро-
литы, свидетельствуют о нарушении коллоидной 
устойчивости желчи и характерны для ранней 
стадии ЖКБ.

Симптомы билиарной. диспепсии Абсолютное число %

Отрыжка
Изжога
Тошнота
Плохой аппетит
Горький вкус. во рту
Запоры
Вздутие живота
Кашицеобразный стул
Неустойчивый стул

79
77
71

101
44
47
56
35
32

37,89
36,84
33,68
48,09
21,05
22,22
26,66
16,60
15,28

Таблица 1. Частота диспепсических 
симптомов у пациентов 
с НАЖБП на стадии стеатоза

Показатели
KКонтроль

(n=50)

Группа 
наблюдения

(n=210)
р

Билирубин (mkмоль/л) 104±0,42 14,6±1,2 <. 0,005

АЛT (ед/л) 17,50±0,99 45,00±3,80 <. 0,001

АCT (ед/л) 21,08±0,99 34,20±3,36 <. 0,001

γ- ГТФА (ед) 23,58±0,83 49,00±8,60 <. 0,01

ЩФ (ед/л) 156+5,83 123,54+7,69 <. 0,01

Глюкоза (mмоль/л) 4,3±0,60 6,40±0,65 <. 0,02

Таблица 2.

Примечание:

Данные биохимического 
исследования крови у па-
циентов с НАЖБП на стадии 
стеатоза

n – число наблюдений; 
р – достоверность по 
отношению к уровню 
контрольной группы, АЛT – 
аланинаминотрансфераза, 
АCT – аспартатаминотранс-
фераза, γ- ГTФА – гамма- 
глутамилтрансфераза, ЩФ – 
щелочная фосфатаза.
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Показатели
Kонтроль

(n = 50)

Группа 
наблюдения

(n = 210)
р

XCж (ммоль/л):
порция B
порция C

7,56 ± 0,07
3,63 ± 0,06

26,49 ± 0,67
16,45 ± 0,54

<. 0,01
<. 0,01

ЖKж (ммоль/л):
порция B
порция C

54,33 ± 0,14
20,76 ± 0,20

31,77 ± 0,54
15,36 ± 0,61

<. 0,01
<. 0,01

ФЛж (ммоль/л):
порция B
порция C

3,90 ± 0,03
0,39 ± 0,003

2,01 ± 0,04
0,21 ± 0,02

<. 0,01
<. 0,01

XXK (ед):
порция B
порция C

7,15 ± 0,07
6,14 ± 0,10

1,51 ± 0,11
1,16 ± 0,05

<. 0,01
<. 0,01

ФЛXK (ед):
порция B
порция C

0,51 ± 0,01
0,11 ± 0,001

0,10 ± 0,01
0,04 ± 0,33

<. 0,01
<. 0,01

Таблица 3.

Примечание:

Показатели биохимиче-
ского исследования желчи 
у пациентов с НАЖБП на 
стадии стеатоза

n – число наблюдений, 
р – достоверность по отно-
шению к уровню контроль-
ной группы.

Показатели
Kонтрольная

группа
(n = 50)

Группа
наблюдения

(n = 210)
р

УBж (ед):
порция B
порция C

1019,70 ± 0,32
1010,22 ± 0,18

1042,29 ± 0,64
1081,24 ± 0,61

<. 0,0001
<. 0,0001

BЗж (ед):
порция B
порция C

2,74 ± 0,20
2,52 ± 0,02

6,71 ± 0,15
6,87 ± 0,15

<. 0,0001
<. 0,0001

ПHж (мкH/м):
порция B
порция C

22,31 ± 0,15
22,05 ± 0,14

44,12 ± 0,43
41,50 ± 0,57

<. 0,0001
<. 0,0001

рНж:
порция B
порция C

7,72 ± 0,03
7,62 ± 0,06

10,03 ± 0,15
10,23 ± 0,18

<. 0,0001
<. 0,0001

Таблица 4.

Примечание:

Показатели физико- кол-
ло ид ных свой ств желчи 
у пациентов с НАЖБП на 
стадии cтеатоза

n – число наблюдений, 
р – достоверность по отно-
шению к уровню контроль-
ной группы.

Показатель УBж BЗж ПHж  рНж
XXK пор.ция B r = –0,4 r = –0,48 r = –0,39 r = 0,32
р < 0,0001 > 0,05 < 0,0001 < 0,05
ФЛXK пор.ция B r = –0,33 r = –0,51 r = –0,41 r = 0,24
р < 0,001 < 0,001 < 0,001 > 0,05
XXK пор ция C r = –0,4 r = –0,48 r = –0,39 r = 0,32
р > 0,05 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
ФЛXK пор ция C r = –0,33 r = –0,51 r = –0,41 r = 0,24
р > 0,05 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

Таблица 5.

Примечание:

Корреляция между 
индексами литогенности 
и показателями физико- 
коллоидных свой ств желчи

r – коэффициент кор-
реляции, р – досто-
верность показателя 
корреляции, XXK – холато- 
холестериновый коэффици-
ент, ФЛXK – фосфолипидно- 
холестериновый 
коэффициент.

Рисунок 1А.

Рисунок 1Б.

Кристаллограмма желчи 
лиц контрольной группы, 
× 3,5.

Кристаллограмма желчи 
пациентов с НАЖБП, × 3,5.

А Б
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Обсуждение

У пациентов с неалкогольным стеатозом отмечено 
снижение коллоидной устойчивости желчи, склон-
ность её к камнеобразованию на основании умень-
шения концентрации ЖКж и ФЛж, показателей 
ХХК и ФЛХК. Полученные результаты совпадают 
с данными литературных источников, отмечающих 
при НАЖБП нарушение функции клеток печени, 
приводящее к формированию желчных мицелл 
с низким уровнем фосфолипидов и желчных кис-
лот и высоким уровнем холестерина [1, 9], что явля-
ется важной составляющей в механизме развития 
ЖКБ [10, 24, 23].

Сгущение желчи, её пересыщение холестери-
ном, является важным условием формирования 

камней в желчном пузыре [22, 12]. Установленная 
взаимосвязь между удельным весом, вязкостью 
желчи, её поверхностным натяжением, уровнем 
кислотности и индексами литогенности желчи 
доказывает склонность желчи к камнеобразованию 
у пациентов с неалкогольным стеатозом (табл. 5). 
Результаты исследований согласуются с данными 
других авторов [1, 10, 25].

Таким образом, у пациентов с неалкогольным 
стеатозом отмечается изменение биохимических 
и физических свой ств желчи, образование жидко- 
кристаллических структур с высокой оптической 
активностью в ней, что способствует повышенному 
риску камнеобразования.

Рисунок 2А.

Рисунок 2Б.

Кристалограмма желчи 
пациентов с НАЖБП:
разветвленные дендриты 
с пластинчатыми ветвями, 
× 3,5.

Кристалограмма желчи 
пациентов с НАЖБП:
разветвленные плато-
образные агрегаты, × 3,5.

А Б

Рисунок 2В.

Рисунок 2Г.

Кристалограмма желчи 
пациентов с НАЖБП:
В – радиально- лучистые 
сферолиты, × 3,5.

Кристалограмма желчи 
пациентов с НАЖБП:
пластинчатые друзы, × 3,5.

В Г
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Выводы

1. У больных в стадии стеатоза НАЖБП опре-
деляется снижение индексов литогенности, 
увеличение кислотности и сгущение желчи, 
свидетельствующие о склонности желчи к кам-
необразованию.

2. Признаки билиарного сладжа (замазкообразная 
желчь, микролитиаз), характерные для I стадии 
ЖКБ, выявляются по результатам УЗИ желч-
ного пузыря у 72% больных в стадии стеатоза 
НАЖБП.

3. Кристаллография желчи позволила выявить 
кристаллооптические маркёры, указывающие 
на изменение микроструктуры пузырной желчи 
у больных в стадии стеатоза НАЖБП.

4. При проведении обследования пациентам 
с НАЖБП в стадии стеатоза для диагностики ран-
ней стадии ЖКБ рекомендуется проведение мно-
гофракционного дуоденального зондирования 
с последующим исследованием физико- химических 
свой ств и структурных изменений желчи.
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