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У статті представлені актуальність проблеми хронічного нека-

меневого холециститу (ХНХ) та сучасні аспекти його розвитку на тлі 
метаболічного синдрому та порушення функціонального стану печінки. 
Проблема ХНХ залишається важливою у зв’язку з поширенням захво-
рювання, схильністю до рецидивів і хронізації патологічного процесу, 
що призводить до тривалої втрати працездатності. Нерідко ХНХ по-
єднується з іншою соматичною патологією, зокрема з ожирінням, що 
носить коморбідний характер, оскільки в основі патогенетичних меха-
нізмів їх розвитку лежить порушення обміну речовин. На основі аналізу 
літературних джерел описано вплив на розвиток ХНХ порушень ліпід-
ного спектру крові, дискінезії жовчовивідних шляхів, активації перекис-
ного окислення ліпідів, гіперпродукції таких цитокінів, як ІЛ-6, ІЛ-8,           
ІЛ-β, ТNF-α, лептин, які стимулюють метаболізм сполучної тканини – 
проліферацію фібробластів, синтез колагену, активують процеси пере-
будови сполучної тканини. Визначені перспективи подальших дослі-
джень. 
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Згідно даних сучасної наукової літератури, в Україні на хронічний 

некаменевий холецистит (ХНХ) хворіє 17-19% населення [37]. Вражаю-
чи людей працездатного віку, ХНХ схильний до рецидивів і хронізації, 
що призводить до тривалої втрати працездатності. За розповсюдженням, 
ускладненнями і наслідками ця патологія набула в Україні характеру 
медико-соціальної проблеми [26]. Нерідко ХНХ поєднується з іншою 
соматичною патологією, а саме з ожирінням [30, 33]. Така патологія має 
характер коморбідної, оскільки серед патогенетичних механізмів розви-
тку ХНХ і ожиріння є порушення обміну речовин [3].  

Епідеміологічні дослідження в різних країнах світу свідчать про 
стійку тенденцію до збільшення кількості людей з підвищеною масою 
тіла і метаболічним синдромом (МС) [12]. Розповсюдженість МС, за да-
ними американських дослідників, становить 23,7% населення [21]. На 
півночі Європи (у Фінляндії і Швеції) кількість людей з МС і ожирінням 
сягає 10-15% [2].  
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Надлишкове вживання калорійної їжі, малорухливий спосіб життя 
супроводжуються ожирінням [20, 27, 57], інсулінорезистентністю (ІР) і 
стеатозом, який в свою чергу може трансформуватися в стеатогепатит 
[40] і має здатність прогресувати у фіброз і цироз печінки [41, 43, 61], 
призводити до розвитку печінково-клітинної недостатності і навіть до 
гепатоцелюлярної карциноми [14].  

Останні експериментальні дослідження і клінічні спостереження 
свідчать, що при ожирінні також відмічається жирова інфільтрація стін-
ки жовчного міхура (ЖМ) [50]. Це має важливе клінічне значення, оскі-
льки за останні два десятиріччя значно зросла кількість холецистекто-
мій з приводу ХНХ [26].  

Хронічний холецистит розглядають не тільки як місцевий запаль-
ний процес в ЖМ, а як системне захворювання біліарного тракту, у 
встановленні і розвитку якого беруть участь і місцеві («міхурові») фак-
тори, і порушення (дискординація) нервових і гуморальних механізмів 
регуляції, а також метаболічні розлади, зсуви в імунній системі організ-
му, а інколи – обтяжена спадковість [34]. 

Ожиріння, гіпертригліцеридемію, ІР відносять до факторів ризику 
формування холестеринових жовчних конкрементів [20]. Ведучу роль у 
цьому процесі відіграють захворювання печінки, які розвинулись само-
стійно або коли печінка є органом-мішенню, внаслідок метаболічних 
порушень в організмі, що сприяє продукції літогенної жовчі, а в якості 
ведучого фактору біліарного літогенезу виступає гіпофункція ЖМ [16]. 

Останні експериментальні дослідження і клінічні спостереження 
свідчать, що при ожирінні також відмічається жирова інфільтрація стін-
ки ЖМ. На користь цього факту свідчать експерименти з езетітімібом 
(езитролом) – новим медикаментозним препаратом, що інгібує всмокту-
вання жиру в тонкій кишці [50].  

Експериментальними дослідженнями встановлено, що, як при вро-
дженому, так і при викликаному харчуванням з високим вмістом жиру в 
стінці ЖМ збільшується кількість ліпідів. Окрім того у лептинорезис-
тентних мишей виявляли збільшений об’єм ЖМ, що не відповідав на 
введення холецистокініну [50, 54]. Збільшення рівня холестерину в ор-
ганізмі, зокрема в крові, призводить до накопичення його в мембранах 
гепатоцитів і підвищення співвідношення холестерин/фосфоліпіди, змі-
нюючи їх пластичність [51]. 

На скоротливу здатність ЖМ впливає характер харчування, про що 
свідчать дослідження М.І. Goldbatt et al. [56] про найбільш низьку ско-
ротливу здатність ЖМ у «худих» мишей, які отримували їжу з високим 
вмістом холестерину. Наступні дослідження засвідчили, що і у мишей з 
вродженим ожирінням в стінці ЖМ зростала кількість ліпідів, хоча 
вміст в ній жирних кислот, фосфоліпідів і холестерину був нижчим у 
порівнянні з худими. Порівняльне вивчення товщини стінки ЖМ одна-
кової статі, індексу маси тіла і характеру МС (цукровий діабет, гіперто-
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нія) з калькульозним, некалькульозним холециститом та без змін ЖМ 
підтвердило достовірно вищу товщину при першому і другому в порів-
нянні з показником контролю [48]. Вміст жиру в стінці ЖМ був значно 
вищим при безкам’яному холециститі у порівнянні з калькульозним. 
Іншими дослідженнями встановлено, що у тварин, які отримували холе-
стеринову дієту, зростав вміст холестерину при зниженні рівня фосфо-
ліпідів і підвищенні співвідношення холестерин/фосфоліпіди [55]. В по-
дальшому Q. Chen і співавтори [49] показали, що в гладко-м’язових клі-
тинах ЖМ з холестериновими конкрементами спостерігається збіль-
шення вмісту холестерину і співвідношення холестерин/фосфоліпіди у 
порівнянні з такими у пацієнтів з пігментними конкрементами. Як вид-
но з приведених даних відсутні єдині погляди на розвиток патологічно-
го процесу в жовчовивідній системі при МС. За даними Щербині-             
ної М.Б. [37], спочатку появляються застійні явища, обмінні порушення, 
потім приєднується дискринія внаслідок запальних змін, що зумовлює 
розвиток холециститу. З іншого боку не виключається роль панкреато-
біліарного рефлюксу через дисфункцію сфінктера Одді з розвитком за-
пального процесу [11, 32]. Порушення моторної функції ЖМ в поєднан-
ні з дисхолією, сприяє асептичному запаленню в його слизовій оболонці 
[15]. Розвиток різного ступеня хронічного в’ялоперебігаючого запаль-
ного процесу в основному в ЖМ призводить до порушення його голо-
вних функцій – скоротливої і концентраційної. Крім того існує думка 
про можливий вплив, внаслідок тривалого спазму сфінктера Люткенса, 
підвищеного внутрішньоміхурового тиску на кровопостачання його 
слизової оболонки з наступним її погіршенням, зниженням бар’єрної 
функції в тому числі і для мікроорганізмів [11, 15]. Як видно з наведе-
них даних єдиного механізму розвитку патологічного процесу при не-
калькульозному холециститі на тлі МС не встановлено. 

Разом з тим проблема дискінезії складна. У її виникненні та про-
явах бере низка факторів: дискоординація діяльності сфінктерів Одді, 
Люткенса, Міріцці, стан тонусу ЖМ, фізикоколоїдний стан жовчі [35], 
взаємозв’язок діяльності ЖМ і дванадцятипалої кишки, оскільки її сли-
зова виділяє гормон холецистокінін-панкреозимін, що є основним ско-
ротливим фактором для ЖМ [52]. Секретин, інсулін і глюкагон потен-
ціюють дію холецистокініну. Скоротливу активність ЖМ стимулюють 
також гістамін і частково – мотилін [36]. 

Тобто ДЖВШ та ХНХ взаємозв’язані процеси. Їх загальною озна-
кою є порушення скоротливої функції ЖМ та виділення жовчі [11]. 
Прогресування запально-склеротичних процесів у стінці ЖМ змінює 
його скоротливу здатність, викликає вторинну дисфункцію [33]. Серед 
дискінетичних розладів частіше зустрічається гіпомоторна форма, яка 
супроводжує патологію не тільки ЖМ, а й інших органів [6, 32]. 

Порушення функціонального стану печінки у хворих на МС спри-
чиняє дисхолію, яка завершується конкрементоутворенням [34, 45]. Ви-
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явлення при МС великокрапельної жирової дистрофії, запалення (лобу-
лярного чи перипортального), відсутність або наявність гіалінових ті-
лець Малорі, ознак фіброзу підтверджує можливу роль печінки у фор-
муванні дисхолії та розвитку ХНХ [20]. 

В процесі запалення накопичуються як екзогенні бактеріальні ан-
тигени, так і продукти ендогенного походження − токсичні метаболіти, 
продукти деградації і деструкції тканин ЖМ і ЖВШ [23]. Ці речовини є 
основними факторами активації макрофагів, які генерують активні фо-
рми кисню (АФК), що мають виражену антимікробну і цитотоксичну 
дію і запускають процеси ПОЛ [4]. Молекулярними продуктами ПОЛ є: 
первинні – дієнові кон’югати, гідроперекиси, ендоперекиси; вторинні – 
дієни і трієни, які перетворюються до проміжних продуктів альдегідів і 
кетонів [10]. 

Роботами різних дослідників показано, що одним з основних пато-
генетичних механізмів розвитку ХНХ є порушення антиоксидантного 
гомеостазу, зміни в якому визначають особливості перебігу, прогресу-
вання і розвитку ускладнень при цьому захворюванні [5, 20, 24]. 

Функціонування антиоксидантної системи (АОС) забезпечене ан-
тикисневим, антирадикальним і антиперекисним механізмами [10]. Ан-
тикисневий – відбувається за рахунок активності дихальних ферментів 
та спеціальної групи сполук, які депонують надмірний кисень, антира-
дикальний – здійснюється шляхом пригнічення вільнорадикального 
окислення, знищення їх атомами водню, антиперекисний – пригнічує 
вільні радикали і вільнорадикальне окислення [5]. До основних фермен-
тів АОС належить супероксиддисмутаза, каталаза, глутатіонредуктаза, 
пероксиперидоксини. Неферментна ланка АОС представлена низькомо-
лекулярними сполуками, серед яких найважливішими є глутатіон, віта-
міни Е, С, А, глікопротеїни – церулоплазмін (Цп) і трансферин (Тф) 
[31]. Проте дані про ступінь порушення активності системи Цп-Тф при 
ХНХ далеко неоднозначні і потребують вивчення [24].  

Активні форми кисню і пероксидація ліпідів підвищує генерацію 
цитокінів: туморнекротизуючого фактору-α (ТНФ-α), трансформуючого 
фактору росту β (ТФР-β), лігандів Fas, що відіграють важливу роль в 
патогенезі НАСГ [29, 44]. Для нейтралізації надлишкової ліпоперокси-
дації і підтримання стаціонарної внутрішньоклітинної концентрації ві-
льних радикалів і ліпоперекисів у організмі людини існують ферментні і 
неферментні системи АОЗ [10, 13]. Поодинокими дослідженнями вста-
новлено, що у пацієнтів на ХНХ без МС достовірно підвищені парамет-
ри ПОЛ у всіх середовищах (крові, міхуровій і печінковій порціях жов-
чі) [3]. При цьому дефіцит антиоксидантів проявляється зниженням 
швидкості загальної антиоксидантної активності на 15%, а каталазної 
реакції плазми на 60%. При загостренні хронічного холециститу відмі-
чається підвищення рівня нітритів у крові, яке корелює з активністю 
ПОЛ в сироватці крові і зменшенням вмісту антиоксидантів – каталази, 
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супероксиддисмутази, токоферолу, аскорбінової кислоти [23]. В той же 
час стан перекисного окислення ліпідів – антиоксидантного захисту у 
хворих на ХНХ на тлі МС не вивчався.  

Здатність жирової тканини через макрофагальну реакцію впливати 
на продукцію різних прозапальних цитокінів підтверджена досліджен-
нями окремих авторів [8]. При цьому доведена роль ожиріння у форму-
ванні холецистостеатозу, який супроводжується зниженням скоротливої 
функції міхура, а також показано, що в його стінці є прозапальні цито-
кіни. З іншого боку активовані макрофаги при ожирінні секретують біля 
40 різних цитокінів, що є медіаторами імунної і запальної відповіді – 
інтерлейкін-1 (ІЛ-1), інтерлейкін-6 (ІЛ-6), інтерлейкін-8 (ІЛ-8), фактор 
некрозу пухлин (ФНП-α) [9, 17]. Розбалансованість цитокінової регуляції 
і порушення рівноваги клітинних пулів (між прозапальними і протиза-
пальними цитокінами) призводить до розвитку патологічного процесу [1]. 

На даний час встановлена роль у розвитку ХНХ таких цитокінів, 
як ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-β, ТNF-α. Інтерлейкін 1-β стимулює метаболізм сполу-
чної тканини – проліферацію фібробластів, синтез колагену, активує 
процеси перебудови сполучної тканини [9, 41, 58]. Встановлено, що 
TНФ-α належить до чинників, які не тільки сприяють розвитку стеатозу, 
а й безпосередньо причетний до прогресування  патології фіброзу та 
цирозу [45, 46, 19].  

Скрипник Л.М. вивчала вміст ІЛ-6 у жовчі у жінок різного віку 
хворих на ХНХ і встановила підвищення цього цитокіну [25]. Прозапа-
льні цитокіни, зокрема ІЛ-β, ТNF-α при взаємодії з клітинами-міше-
нями, призводять до секреції кисневих радикалів, що викликають мор-
фологічні і метаболічні зміни [9].  

В міру росту жирової тканини збільшується секреція ФНП-α, а 
підвищений синтез ТГ в адипоцитах зв’язаний зі збільшеною експресі-
єю ФНП-α [38]. З іншого боку встановлено також, що цитокіни адипо-
цитів, в тому числі лептин, можуть відігравати ключову роль в прогре-
суванні НАЖХП [7, 17], тому, що TНФ-α і деякі інші зумовлюють не 
тільки пошкодження гепатоцитів, але і розвиток інсулінорезистентності 
[27, 41].  

Важливим є і той факт, що ФНП-α знижує скоротливість гладких 
м’язів, порушує абсорбцію і секрецію слизової оболонки ЖМ [57, 58], 
особливо секрецію муцину, що є пронуклеарним фактором. При цьому 
надмірна секреція муцину розвивається ще до формування жовчних 
конкрементів. 

Таким чином реалізується неспецифічна ланцюгова реакція: сек-
реція цитокінів, включаючи TНФ-α, інтерлейкіни − 6, − 8, − 2, − 1 → 
некроз/апоптоз гепатоцитів → активація стеллатних клітин Іто, ТФР-β 
→ стимуляція надлишкового колагеноутворення з розвитком фіброзу, 
зниження скоротливої здатності ЖМ та гіперсекреція його стінкою му-
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цинів, асептичне запалення [52, 59]. Разом з тим недостатньо з’ясова-
ною залишається роль таких цитокінів як ФРФb, ВЕФР. 

В подальшому ХНХ проявляється підвищеною секрецією сироват-
кових білків (переважно альбумінів) у жовч при одночасному зниженні 
вмісту секреторних імуноглобулінів, збільшенням у 8-10 раз вмісту пе-
рекисів ліпідів [5]. 

Пошкодження слизової оболонки ЖМ, зміна мікрофлори обумов-
лює появу антибактеріальних антитіл, здатних реагувати з антигенами 
тканин ЖМ. Деякі дослідники підтверджують наявність автоімунних 
реакцій у хворих на хронічні запальні захворювання гепатобіліарної си-
стеми [41]. За допомогою реакції зв’язування комплементу було вияв-
лено антитіла до тканин ЖМ в обстежених хворих, причому частота їх 
виявлення була вищою при загостренні ХНХ [51]. Проте деякі дослід-
ники вважають, що при тривалому перебігу ХНХ відмічається змен-
шення концентрації сироваткових імуноглобулінів А і G, особливо при 
багаторазових рецидивах [22]. 

Крім того при МС під епітелієм визначаються багаточисельні мак-
рофаги, що містять холестерин і ліпіди. Запальний процес ЖМ може 
призводити до склерозу [11].  

Таким чином, вісцеральний жир, що є ендокринним органом, в 
якому синтезуються різні адипокіни, зокрема, високі рівні лептину на 
фоні низького адипонектину, що зв’язано з метаболічним синдромом, 
інсулінорезистентністю, і стеатоз в органах-мішенях, до яких належить і 
ЖМ, прозапальні цитокіни здатні викликати дисфункцію органу [17]. 
Ця послідовність добре прослідковується в печінці [55], а патологічний 
ланцюг, вірогідно, може мати місце і в ЖМ. З врахуванням тісного ана-
томо-функціонального взаємозв’язку печінки і ЖМ логічно передбачи-
ти, що при МС ці органи вражаються або одночасно, або захворювання 
печінки, нерідко передує патології ЖМ, хоча такі дослідження й недо-
статні у доступній літературі, що і визначає перспективи подальших до-
сліджень.  

З іншого боку відсутність специфічних симптомів, характерних 
для ураження ЖМ і печінки на тлі МС, звернення хворих до лікарів з 
приводу інших проявів МС (підвищення АТ, ішемічної хвороби серця, 
цукрового діабету) призводить до пізньої діагностики патології ЖМ, 
нерідко на стадії ускладнень, що робить програму соціально важливою.  

Перспективами подальших досліджень є вивчення характеру 
клінічного перебігу, патогенетичних ланок і розробка нових ефективних 
схем комплексної терапії комор бідної патології – ХНХ, метаболічного 
синдрому і неалкогольної жирової хвороби печінки. 
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In the article the relevance of chronic non-calculous cholecystitis СNС 

and modern aspects of its development in view of the metabolic syndrome 
and of the functional state of the liver. The problem of chronic non-calculous 
cholecystitis (СNС) is important in connection with spread of disease, ten-
dency to relapse and chronization of pathologic process, leading to pro-
longed disability. 

СNС often combined with other somatic disorders, including obesity, 
which carries comorbid character as so as in the basis of their pathogenic 
mechanisms are a metabolic disorders. Based on the analysis literary 
sources described impact on the development СNС  blood lipid spectrum, 
biliary dyskinesia, activation of lipid peroxidation, the overproduction of cy-
tokines such as IL-6, IL-8, IL-β, TNF-α, leptin, stimulating the metabolism of 
connective tissue – the proliferation of fibroblasts, collagen synthesis, 
activating the process of rebuilding connective tissue. Prospects for further 
research are specified. 

Key words: chronic non-calculous cholecystitis, metabolic syndrome, 
functional state of the liver 

 
 
 
 
 
 
 
 


