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Чем больше информации накапливается
о состоянии гепатобилиарной системы у па-
циентов с метаболическим синдромом (МС),
к которым обносится большинство больных
сахарным диабетом 2 типа (СД2), тем оче-
виднее становится факт: дисфункция гепа-
тобилиарной системы участвует в патогене-
зе МС, и, одновременно, органами мишеня-
ми МС являются составляющие гепатобили-
арной системы.

Патология билиарного тракта у больных
с МС наблюдается в 42% случаев, пато-
логия печени — в 64%. Желчный пузырь
(ЖП) также включается в патологический
процесс при МС в виде холестероза желчно-
го пузыря (ХЖП), причём часто эту патоло-
гию можно наблюдать до того, как выявля-
ется признаки поражения печени — стеатоз
или стеатогепатит. Холестероз желчного пу-
зыря встречается у 55,8% больных МС [1].

Холестероз желчного пузыря — заболе-
вание невоспалительной природы, характе-
ризующееся отложением липидов в слизи-
стой оболочке желчного пузыря [2, 3], а при
прогрессировании процесса — в подслизи-
стом и мышечном слоях [4]. Это заболевание
часто обнаруживается у больных с коронар-
ным атеросклерозом, гипертонической бо-
лезнью, ожирением и стеатозом печени, что
позволяет рассматривать желчный пузырь
как орган-мишень при атерогенной дисли-
пидемии и говорить о его поражении не

как о самостоятельном заболевании, а как
о системном проявлении нарушенного мета-
болизма холестерина в печени [5–7].

Холестероз желчного пузыря следует
рассматривать как аналогичное атероскле-
розу поражение, отличающееся только ло-
кализацией, и как одно из системных про-
явлений нарушений липидного обмена [8].
У тучных больных в желчи имеет место
снижение пула первичных (холевых) кислот
и увеличение пула вторичных (дезоксихо-
левых) кислот с уменьшением пропорции
гликоконъюгатов холатов, что способствует
формированию стеатоза печени и атероскле-
ротической патологии сердечно-сосудистой
системы. Главную роль в обмене холесте-
рина играют ядерные рецепторы гепатоци-
тов (PPARs и LXRs), обеспечивающие тран-
скрипцию. Эти транскрипционные факторы
занимают важное место и в метаболизме
холатов, и в транспорте холестерина [9].

Холестероз желчного пузыря является
наиболее ранним клиническим манифестом
МС, сопровождается нарушением моторно-
эвакуаторной функции желчного пузыря,
нарушением синтеза желчи в печени и за-
медлением ее поступления в кишечник [10].
Эту патологию рассматривают как пред-
стадию желчнокаменной болезни (ЖКБ).
Доказано наличие непосредственной связи
МС с развитием холелитиаза: формирова-
ние ЖКБ у женщин без избыточного ве-
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са обусловлено нарушением распределения
жировой ткани с преимущественной аккуму-
ляцией в висцеральных интраабдоминаль-
ных жировых депо с относительной базаль-
ной гиперинсулинемией, признаками инсу-
линорезистентности и нарушением инсули-
новой реакции на прием экзогенного жи-
ра [11]. У таких больных концентрация
инсулина повышена при различных стади-
ях заболевания, особенно в период форми-
рования желчных конкрементов, что поз-
воляет считать инсулин фактором риска
ЖКБ [12]. Уже на этапе формирования
стеатоза печени латентное доклиническое
изменение функций гепатоцитов приводит
к формированию неполноценных желчных
мицелл с повышенным уровнем холестери-
на и сниженным содержанием фосфолипи-
дов и желчных кислот, что усиливает ли-
тогенность желчи и способствует развитию
ЖКБ [13].

Косвенным подтверждением взаимовли-
яния метаболических нарушений и патоло-
гии гепатобилиарной системы является по-
ложительная динамика состояния органов
пищеварения и метаболического статуса при
использовании в терапии МС гепатопротек-
торов и инсулиносенситайзеров [14–18].

На сегодняшний день все больше при-
обретает актуальность применение препа-
ратов урсодезоксихолевой кислоты (УДХК)
в лечении ХЖП, ЖКБ и стеатоза пече-

ни [19]. Выявлена эффективность УДХК
в сочетании с домперидоном на процесс
растворения билиарного сладжа у больных
с различными стадиями ЖКБ [20]. Эф-
фективность 6-месячного приема препарата
УДХК у больных с билиарным сладжем со-
ставила 85% [21].

В материалах Римского консенсуса III,
касающихся лечения дисфункций желчного
пузыря и сфинктера Одди, показана потен-
циальная профилактическая роль УДХК
в отношении развития ЖКБ и лечения
ее начальной стадии. Подчеркивается, что
данная гидрофильная кислота не только
уменьшает избыток холестерина в мышеч-
ных клетках желчного пузыря с литогенной
желчью, но и нормализует проявления окис-
лительного стресса [22].

На кафедре внутренней медицины №3
Харьковского национального медицинско-
го университета проведено открытое про-
спективное несравнительное исследование
эффективности УДХК (Холудексан, World
Medicin) при лечении пациентов с СД2, ме-
таболическим синдромом и ХЖП.

Целью представленной работы была
оценка состояния желчного пузыря и ме-
таболического статуса у больных сахарным
диабетом 2 типа с метаболическим синдро-
мом и холестерозом жёлчного пузыря в ди-
намике комплексной терапии с использова-
нием урсодезоксихолевой кислоты.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В условиях эндокринологического от-
деления областной клинической больни-
цы г. Харькова обследовано 40 больных
СД2 с признаками МС по критериям
IDF (2007) — ожирением (индекс мас-
сы тела 29,9± 2,1 кг/м2) и артериаль-
ной гипертензией 1–2 степени. На момент
обследования состояние углеводного обме-
на расценивалось как субкомпенсированное
(HbA1c<7,5%). Все пациенты были мужчи-
нами среднего возраста (45–59 лет).

Выполняли ультразвуковое обследова-
ние ЖП, желчевыводящих путей и пече-
ни. Объем ЖП рассчитывали по формуле
Weil: V = π(D/2)2L [23]. Для оценки мо-
торно-эвакуаторной функции ЖП исполь-

зовали метод динамической эхохолецисто-
графии. Двигательная функция ЖП оце-
нивалась по коэффициенту опорожнения:
Копор = (Vc)/V0 × 100% (где V0 — объем
ЖП до приема желчегонного завтрака; Vc —
объем ЖП после стимуляции желчегонным
завтраком). Рассчитывали индекс сократи-
тельной способности ЖП (ИС) — соотно-
шение максимального и минимального объе-
мов ЖП при проведении холекинетической
пробы (ИС = V max/V min). Также исполь-
зовали многомоментное дуоденальное зон-
дирование (ММДЗ) по методу В.А. Макси-
мова.

Энзиматическим методом с помощью
биохимического анализатора Stat fax 1904
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plus и тест-наборов фирмы «Bio Merieux»
(Франция) определяли уровень общего холе-
стерина (ХС), ХС липопротеинов высокой
(ХСЛПВЛ) и низкой (ХСЛПНП) плотности.
Для определения уровня триглицеридов
(ТГ) использовали тест-систему «Sentinel»
(Италия).

Активность процессов перекисного окис-
ления липидов определяли по содержанию
малонового диальдегида (МДА) в сыворот-
ке крови и эритроцитах по методу М.С. Гон-
чаренко и А.М. Латиновой. Активность
ферментов антиоксидантной защиты ката-
лазы и пероксидазы оценивали по методу
Баха.

Глюкозу крови определяли глюкозоокси-
дазным методом. Для мониторинга углевод-
ного обмена использовали серию показате-
лей: глюкоза крови натощак (ГКН); глюко-
за крови постпрандиальная (ГКП); средняя
амплитуда колебаний гликемии в течении
дня, глюкозы крови амплитуда (ГКА).

Больные СД2 и ХЖП были разделе-
ны на две идентичные подгруппы. Лечение
больных подгруппы 1 (20 пациентов) про-
водилось традиционным способом — табле-
тированными сахароснижающими препара-
тами, ингибиторами ангиотензинпревраща-
ющего фермента в индивидуально подобран-
ной дозе и аллохолом по одной таблетке 3 ра-
за в день. Больным подгруппы 2 (20 паци-
ентов) вместо аллохола назначали препарат
УДХК «Холудексан» перорально ежедневно
на ночь по 10 мг/кг/сутки. Все параметры
исследования контролировали через 14 дней
терапии.

Статистическую обработку результатов
осуществляли с использованием дисперси-
онного анализа при помощи пакетов ли-
цензионных программ Microsoft Office 97,
Microsoft Excel и Statistica 8. Данные пред-
ставлены как X ± SX .

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У больных подгруппы 1 общее состоя-
ние улучшилось на девятый день лечения,
исчезновение большинства патологических
симптомов произошло к 13-му дню терапии
(табл. 1). У части пациентов сохранились
некоторые патологические синдромы: асте-

нический (12 пациентов), абдоминально-бо-
левой синдром (восемь пациентов), диспеп-
сический — (шесть пациентов).

У больных подгруппы 2 улучшение об-
щего состояния произошло на седьмой день
лечения, однако наблюдались остаточные

Т а б л и ц а 1
Частота и сроки устранения основных клинических синдромов у больных сахарным

диабетом 2 типа и холестерозом желчного пузыря в динамике лечения

Клинический
синдром

Подгруппа 1 (n=20) Подгруппа 2 (n=20)

до лечения после лечения до лечения после лечения

наличие
синдрома

наличие
синдрома

срок
устранения

(день)

наличие
синдрома

наличие
синдрома

срок
устранения

(день)

Абдоминально-болевой 11 3 9 10 1 7

Правосторонний
реактивный

11 2 9 10 1 10

Солярный 6 1 5 0 10

Диспепсический 17 9 13 17 3 10

Нейро-вегетативный 17 6 12 17 2 8

Астенический 17 7 12 16 2 8
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явления: чувство дискомфорта в животе
(пять пациентов), вздутие и урчание в жи-
воте (три пациента), отрыжка с горьким
привкусом (два пациента).

После проведения традиционной тера-
пии у пациентов подгруппы 1 было выяв-
лено статистически значимое уменьшение
продолжительности I фазы ММДЗ и объе-
ма дуодентального содержимого, выделяю-
щегося во время этой фазы (табл. 2). Стати-
стически значимо уменьшились продолжи-
тельность II и III фазы ММДЗ, а также
продолжительность IV фазы ММДЗ и объ-
ем пузырной порции желчи. Значимо умень-
шились продолжительность V фазы ММДЗ
и объем печеночной порции желчи.

У пациентов подгруппы 2 выявлены бо-
лее значительные признаки восстановления
желчевыделительной функции ЖП. Умень-
шалась продолжительность I фазы ММДЗ
и объем дуоденального содержимого, вы-
деляющегося во время этой фазы. Стати-
стически значимой была разница показате-
лей у пациентов 1 и 2 подгрупп. Умень-
шились продолжительность и объем полу-
ченного содержимого во время II и III фаз
ММДЗ, при этом показатели представите-
лей подгруппы 2 были достоверно меньше.

Коррекция данных показателей свидетель-
ствует о восстановлении функционального
состояния сфинктера Люткенса-Мартынова.
Уменьшилась продолжительность IV фазы
ММДЗ с уменьшением количества желчи
порции «В», что свидетельствует о восста-
новлении сократительной способности ЖП.
Показатели пациентов подгруппы 2 были
значимо меньше.

Общепринятая терапия (подгруппа 1) со-
провождалась изменением некоторых эхо-
скопических параметров ЖП. Изменение
формы ЖП с цилиндрической на овальную
произошло у троих из 10 пациентов (15%),
исчезла деформация контура ЖП у одного
больного из шести (5%).

У пациентов подгруппы 2 трансформа-
ция формы ЖП с цилиндрической на оваль-
ную произошла у восьми больных из девяти,
с овальной на грушевидную — у девяти па-
циентов из 11. Исчезла деформация конту-
ра ЖП у пяти больных из шести, септаль-
ные перегородки исчезли у 12 из 16 пациен-
тов. Изменение формы ЖП свидетельству-
ет о повышении упругих свойств ЖП. На
фоне использования препарата УДХК у па-
циентов подгруппы 2 исчезла гиперэхоген-
ность стенки ЖП, неравномерность и нечет-

Т а б л и ц а 2
Показатели многомоментного дуоденального зондирования у больных сахарным

диабетом 2 типа и холестерозом желчного пузыря в динамике лечения

Фаза ММДЗ
Подгруппа 1 (n=20) Подгруппа 2 (n=20)

до лечения после
лечения

до лечения после
лечения

I — холедоховая
t 29,8± 0,3 24,4± 0,4 Л) 30,2± 0,2 15,5± 0,5Л); *)

v 33,7± 0,3 29,2± 0,2Л) 34,3± 0,3 17,6± 0,4Л); *)

II — закрытие сфинктера Одди
t 28,1± 0,2 20,1± 0,2 Л) 28,3± 0,3 4,8± 0,2 Л); *)

v

III — открытие сфинктера Одди
t 16,1± 0,2 8,4± 0,2Л) 16,3± 0,2 4,0± 0,1Л); *)

v 6,8± 0,2 6,0± 0,1 7,2± 0,1 5,8± 0,3

IV — пузырная
t 42,8± 0,3 32,0± 0,2Л) 43,2± 0,3 25,0± 0,4Л); *)

v 81,0± 0,4 72,0± 0,6 Л) 81,2± 0,5 52,6± 0,8Л); *)

V — печеночная
t 31,1± 0,3 21,0± 0,3Л) 31,3± 0,3 16,8± 0,5 Л); *)

v 32,0± 0,2 22,0± 0,3Л) 32,2± 0,3 21,4± 0,4Л)

П р и м е ч а н и е. t — время в минутах; v — объем желчи в мл; Л) — статистически значимые различия
показателей до и после лечения (Р<0,05); *) — статистически значимые различия показателей после
лечения между подгруппами1 и 2 (Р<0,05).
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кость контуров ЖП у 17 больных из 19,
средняя толщина стенки ЖП уменьшилась
до 2,5± 0,2 мм (Р<0,01).

Результаты динамической эхохолецисто-
графии позволяют оценить динамику мотор-
но-кинетического статуса ЖП и желчевыво-
дящих путей (табл. 3).

Традиционная терапия не обеспечивала
достоверных изменений показателей латент-
ного периода ЖП, что может быть обу-
словлено сохранением спастического состо-
яния сфинктера Одди. У больных подгруп-
пы 1 индекс сократительной функции ЖП
V max/V min и коэффициент опорожнения
ЖП на 15, 30 и 45 минуте после приема
желчегонного завтрака достоверно не изме-
нялись. Таким образом, традиционная те-
рапия недостаточно влияла на сократитель-
ную способность ЖП.

Предложенный терапевтический ком-
плекс вызывал значимое уменьшение про-
должительности латентного периода, что
связано с устранением спазма сфинкте-
ра Одди. У пациентов подгруппы 2 на-
блюдалось более выраженное, чем в под-
группе 1, увеличение коэффициента опо-
рожнения ЖП на 15, 30, 45 и 60 ми-
нутах после использования холекинетиче-
ского завтрака. Статистически значимо по-
вышался индекс сократительной способно-
сти ЖП V max/V min, что свидетельствует

о повышении сократительной способности
ЖП.

Базисная терапия сопровождалась изме-
нением метаболических показателей сыво-
ротки крови. У больных подгруппы 1 наблю-
далось снижение содержания МДА сыворот-
ки крови и некоторых показателей углевод-
ного баланса — уменьшение уровней ГКН,
ГКП и ГКА (табл. 4).

Лечение с использованием препарата
УДХК сопровождалось повышением до кон-
трольных значений уровня альбумина в сы-
воротке крови, что можно расценить как
проявление восстановления белоксинтетиче-
ской функции печени. У пациентов подгруп-
пы 2 статистически значимо снижался уро-
вень МДА в мембранах эритроцитов и в сы-
воротке крови (до контрольных значений),
что свидетельствует о полном устранении
синдрома гиперпероксидации липидов. При
этом снижалась до контрольных показате-
лей активность ферментов антиоксидант-
ной защиты — каталазы и пероксидазы.

У пациентов подгруппы 2 статистически
значимо изменялись показатели углеводно-
го баланса — ГКН, ГКП и ГКА, достигая
оптимальных значений. У пациентов под-
группы 2 обнаружено снижение до уровня
контроля основных показателей баланса ли-
пидов: ТГ, ХС и ХСЛПНП, достоверно по-
вышался уровень ХСЛПВП.

Т а б л и ц а 3
Показатели динамической холецистографии у больных сахарным диабетом 2 типа

и холестерозом желчного пузыря в динамике лечения

Показатель
Подгруппа 1 (n=20) Подгруппа 2 (n=20)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Латентный период (мин.) 26,2± 0,4 24,4± 0,5 27,3± 0,5 12,3± 0,5Л)*)

V0 (см3) 65,7± 0,8 60,4± 1,0Л) 65,1± 0,9 51,3± 0,9Л)*)

Копор на 15 минуте (%) 0 0,5± 0,2 0 2,8± 0,2Л) *)

Копор на 30 минуте (%) 6,2± 0,2 9,4± 0,5 6,7± 0,3 13,8± 0,4Л) *)

Копор на 45 минуте (%) 17,2± 0,3 19,0± 0,5 18,4± 0,4 34,3± 0,6Л) *)

V60 (см3) 47,8± 0,6 40,7± 0,6Л) 48,6± 0,8 21,9± 0,7Л) *)

Копор на 60 минуте (%) 47,8± 0,4 24,3± 0,5 22,9± 0,5 43,1± 0,7Л) *)

V max/Vmin 1,3± 0,1 1,5± 0,3 1,3± 0,2 2,4± 0,3Л) *)

П р и м е ч а н и е. Л) — статистически значимые различия показателей до и после лечения (Р<0,05);
*) — статистически значимые различия показателей после лечения между 1 и 2 подгруппами (Р<0,05).
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Т а б л и ц а 4
Динамика биохимических показателей у больных сахарным диабетом 2 типа

и холестерозом желчного пузыря

Показатель
Подгруппа 1 (n=20) Подгруппа 2 (n=20)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Альбумины,% 41,6± 0,42 43,2± 0,51 42,0± 0,63 57,2± 0,72 Л); *)

МДА сыворотки,
мкмоль/л

1,52± 0,06 1,26± 0,07Л) 1,50± 0,07 0,86± 0,05 Л); *)

МДА эритроцитов,
мкмоль/л

22,01± 0,17 19,18± 0,19 21,73± 0,18 9,18± 0,28 Л); *)

Каталаза, мг/л 17,6± 0,7 18,1± 0,8 17,8± 0,6 17,3± 0,5

Пероксидаза,
мкмоль/мин.×л

325,1± 3,2 322,4± 3,4 320,5± 4,1 295,3± 4,8Л); *)

ГКН, ммоль/л 9,06± 0,21 7,88± 0,17 Л) 10,11± 0,24 4,11± 0,16 Л); *)

ГКП, ммоль/л 8,06± 0,34 6,19± 0,29Л) 8,21± 0,24 5,17± 0,22 Л); *)

ГКА, ммоль/л 2,15± 0,22 1,68± 0,24Л) 2,35± 0,24 1,06± 0,21Л) *)

ТГ, ммоль/л 1,54± 0,13 1,47± 0,18 1,52± 0,14 1,12± 0,15Л) *)

ХС, ммоль/л 5,64± 0,2 5,45± 0,3 5,68± 0,26 5,11± 0,28Л) *)

ХСЛПВП, ммоль/л 1,44± 0,07 1,4± 0,08 1,45± 0,06 1,27± 0,08Л) *)

ХСЛПНП, ммоль/л 3,9± 0,21 3,6± 0,24 4,0± 0,26 3,1± 0,28Л) *)

П р и м е ч а н и е. Как в табл. 3.

ВЫВОДЫ

1. Лечение с использованием препарата
урсодезоксихолевой кислоты у боль-
ных сахарным диабетом 2 типа и холе-
стерозом желчного пузыря оказывает
холеспазмолитический эффект, восста-
навливает функции сфинктеров Одди
и Люткенса-Мартынова, повышает со-
кратительную способность желчного
пузыря.

2. Предложенный вариант терапии поло-
жительно влияет на метаболический
статус: обеспечивает восстановление
альбуминобразующей функции пече-

ни, оказывает антиоксидантный эф-
фект, улучшает показатели углеводно-
го и липидного обменов.

3. Полученные данные позволяют реко-
мендовать включение в схемы лече-
ния холестероза желчного пузыря у па-
циентов с сахарным диабетом 2 типа
и метаболическим синдромом препа-
рата Холудексан (World Medicin), вы-
раженность положительных эффектов
которого в комплексной терапии была
оценена в данном исследовании.
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ЛIКУВАННЯ ХОЛЕСТЕРОЗУ ЖОВЧНОГО МIХУРА
У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДIАБЕТ 2 ТИПУ IЗ ВИКОРИСТАННЯМ ПРЕПАРАТУ

УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВОЇ КИСЛОТИ

Журавльова Л.В., Моїсеєнко Т.А.

Харкiвський нацiональний медичний унiверситет

У 40 хворих на цукровий дiабет 2 типу з ознаками метаболiчного синдрому дiагностовано
холестероз жовчного мiхура. Лiкування з використанням препарату урсодезоксихолевої кислоти
«Холудексан» (перорально щоденно на нiч по 10 мг/кг/доб) впродовж 14 днiв виказувало
холеспазмолiтичний ефект, вiдновлювало функцiї сфiнктерiв Оддi та Люткенса-Мартинова,
пiдвищувало скорочувальну спроможнiсть жовчного мiхура. Запропонований варiант терапiї
позитивно впливав на метаболiчний статус: забезпечував вiдновлення альбумiнутворюючої
функцiї печiнки, виказував антиоксидантний ефект, покращував показники вуглеводного та
лiпiдного обмiнiв.

К л ю ч о в i с л о в а: холестероз жовчного мiхура, цукровий дiабет 2 типу, метаболiчний
синдром, урсодезоксихолева кислота.

ЛЕЧЕНИЕ ХОЛЕСТЕРОЗА ЖЕЛЧНОГО ПУЗЫРЯ
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ

ПРЕПАРАТА УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВОЙ КИСЛОТЫ

Журавлёва Л.В., Моисеенко Т.А.

Харьковский национальный медицинский университет

У 40 больных сахарным диабетом 2 типа с признаками метаболического синдрома диагности-
ровали холестероз желчного пузыря. Лечение с использованием препарата урсодезоксихолевой
кислоты «Холудексан» (перорально ежедневно на ночь по 10 мг/кг/сутки) в течение 14 дней
оказывало холеспазмолитический эффект, восстанавливало функции сфинктеров Одди и Лют-
кенса-Мартынова, повышало сократительную способность желчного пузыря. Предложенный
вариант терапии положительно влиял на метаболический статус: обеспечивал восстановление
альбуминобразующей функции печени, оказывал антиоксидантный эффект, улучшал показате-
ли углеводого и липидного обменов.

К л ю ч е в ы е с л о в а: холестероз желчного пузыря, сахарный диабет 2 типа, метаболи-
ческий синдром, урсодезоксихолевая кислота.

THE TREATMENT OF CHOLESTEROSIS OF GALL BLADDER
IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES BY USING THE PREPARARION

OF THE URSODEOXYCHOLIC ACID

L.V. Zhuravlyova, T.A. Moiseyenko

Kharkiv National Medical University

Cholesterosis of gall bladder was diagnosted in 40 patients with type 2 diabetes with signs of
metabolic syndrome. Treatment by ursodeoxycholic acid (orally daily before bedtime 10 mg/kg/day)
during 14 days caused cholespasmolytic effect, restored function of Oddi’s and Lutkens’ sphincters,
increased contractile ability of gall bladder. The purposed variant of therapy influenced the metabolic
status in a positive way: it provided the restoration of albumin generating function of liver, caused
antioxidant effect, improved the indexes of carbohydrate and lipid metabolism.

K e y w o r d s: type 2 diabetes, cholesterosis of gall bladder, metabolic syndrome, ursodeoxy-
cholic acid.
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