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Патогенез и лечение холестеринового холелитиаза 
(обзор литературы) 

1.1. Обмен холестерина  
Известно, что холестерин является важным компонентом клеточных биомембран жи-

вотных и человека [18, 25, 569]. Выполняя структурную и функциональную роль, он влияет 
на клеточное деление, активность белковых рецепторов плазматических мембран и мем-
бран-связанных ферментов, стабильность сывороточных липопротеидов и транспортных 
структур желчи [18, 25, 569]. 

В организме человека существует два источника холестерина: эндогенный (билиар-
ный) и экзогенный (диетарный). Ежедневно с пищей его поступает 100-300 мг [18, 25, 130]. 
Билиарный холестерин, поступая с пузырной и печеночной желчью в тонкую кишку, смеши-
вается с диетарным. Пул абсорбированного холестерина (максимум до 1000 мг) в под-
вздошной кишке (30-50% от общего количества холестерина, поступившего в кишечник) со-
держит 1/3 диетарного и 2/3 билиарного холестерина [18, 25, 130, 241, 308, 337, 338, 441, 
520, 561]. Ежедневно от 100 до 300 мг холестерина экскретируется с фекалиями [18, 25, 130, 
241, 308, 337, 338, 441, 520, 561]. 

1.1.1. Транспорт холестерина в крови 
В сыворотке крови здоровых людей концентрация общего холестерина (ОХс) состав-

ляет 4.95±0.90 ммоль/л [337, 338]. В плазме он транспортируется липопротеидами высокой 
плотности (ЛПВП) − 32% (1.59±0.27 ммоль/л), низкой плотности (ЛПНП) − 60% (2.97±0.83 
ммоль/л) и очень низкой плотности (ЛПОНП) − 8% (0.39±0.16 ммоль/л) [337, 338]. Большая 
его часть в них этерифицирована и достигает 82% в ЛПВП, 72% в ЛПНП и 58% в ЛПОНП [18, 
25, 131, 132, 197, 269, 345, 551]. Внеклеточная этерификация холестерина осуществляется 
лецитин:холестерин-ацилтрансферазой (ЛХАТ), внутриклеточная − ацил-КоА:холестерин-О-
ацилтрансферазой (АХАТ). ЛПВП содержат до 50% белка [апопротеины А-I (67%), апо A-II 
(22%), апо С-I, С-II, С-III и Е (11%)], 30% фосфолипидов и 20% холестерина. ЛПНП на-
сыщены холестерином (до 50%) и имеют до 22-25% белка [апо В (95-98%), апо С-I, C-II, С-III 
и Е (2-5%)], 20% фосфолипидов и 5-8% триглицеридов. ЛПОНП содержат 50-60% триглице-
ридов, 12-20% холестерина, 12-18% фосфолипидов и 7-10% белка [апо В (37%), апо С-III 
(40%), апо Е (13%), апо C-II (7%), апо С-I (3%)]. Хиломикроны лимфы состоят из триглицери-
дов (86-94%), фосфолипидов (3-8%), холестерина (4%) и апопротеинов (1-2%) [18, 25, 131, 
132, 197, 269, 345, 551]. Соответственно качественному составу ЛПВП относят к липопро-
теидам, богатыми фосфолипидами, ЛПНП − холестерином, ЛПОНП и хиломикроны − триг-
лицеридами [18, 25, 131, 132, 197, 269, 345, 551].  

Концентрация холестерина в сыворотке крови зависит от: 1) всасывания: а) диетарного 
и билиарного холестерина в подвздошной кишке; б) билиарного холестерина в желчном пу-
зыре; 2) активности биосинтеза: а) холестерина в печени и тонкой кишке; б) желчных кислот 
в печени; 3) скорости элиминации холестерина из крови печенью; 4) скорости выведения 
холестерина с печеночной и пузырной желчью в двенадцатиперстную кишку.  

Абсорбция холестерина в подвздошной кишке детерминирована апо Е генетическим 
полиморфизмом [338]. 75-79% здоровых людей имеют апо Е3 генотип, 8-14% − апо Е2 гено-
тип и 7-17% − апо Е4 генотип [82, 144, 203, 256, 269, 338, 427].  

В сыворотке крови доноров концентрация триглицеридов (ТГ) составляет 0.87±0.34 
ммоль/л [337, 338]. Показана отрицательная корреляция между содержанием Хс-ЛПВП и ТГ 
(r= −0.75, p<0.01) [460]. В 1987 Cavallini A. et al. нашли отрицательную связь между индексом 
насыщения холестерина (ИНХ) в пузырной желчи и уровнем ОХс (r= −0.65, p<0.05) и Хс-
ЛПВП (r= −0.62, p<0.05) в сыворотке крови у молодых практически здоровых женщин [108]. 

1.1.2. Роль печени в обмене холестерина и желчных кислот 
По кровоснабжению печень является уникальным органом, т.к. кровь поступает по пе-

ченочной артерии и воротной вене [331, 466]. В норме средняя объемная скорость печеноч-
ного кровотока составляет 1600 мл/мин: из них по печеночной артерии − 400 мл/мин и по 
воротной вене − 1200 мл/мин, составляя соотношение 1:3 (25% и 75%) [466]. По данным 
рентгенокинематографии контраст при введении в воротную вену, проходит через печень за 
8.0-9.0 секунд, а в печеночную артерию – за 1.0-1.5 секунды [13]. Таким образом по воротной 
вене поступает в 3 раза больше крови, чем по печеночной артерии, и время ее прохождения 
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через печень в 6-8 раз продолжительнее, чем артериальной. Следовательно, гепатоциты 
больше будут захватывать липопротеиды из портальной крови, чем из артериальной. ЛПНП 
связываются с апо В/Е рецепторами, а ЛПВП − SR-B1 рецепторами гепатоцитов [18, 25, 89, 
131, 132, 197, 269, 281, 345, 492, 551]. При этом эфиры холестерина ЛПНП и ЛПВП гидроли-
зуются лизосомальной и цитозольной эстеразами с образованием свободного холестерина 
[18, 25, 89, 131, 132, 197, 269, 281, 345, 492, 551].  

Количество рецепторов для ЛПНП положительно коррелирует (r= +0.71, p<0.01) с ак-
тивностью фермента гидроксиметилглутарил-КоА-редуктазы (ГМГ-КоА-редуктаза − ключе-
вой фермент, участвующий в биосинтезе холестерина) [419]. Ремнантные хиломикроны, по-
ступающие в печень, активно захватываются специальными рецепторами гепатоцитов [18, 
25, 89, 131, 132, 197, 269, 281, 345, 492, 551]. Часть свободного холестерина (60-80%) гидро-
ксилируется в микросомах холестерин-7α-гидроксилазой и в митохондриях − холестерин-27-
гидроксилазой с образованием первичных желчных кислот: холевой (ХК) и хенодезоксихо-
левой (ХДХК) [224, 225, 550]. Оставшийся свободный холестерин (10-30%) секретируется из 
гепатоцитов в желчь. До 10% свободного холестерина повторно реэтерифицируется с по-
мощью АХАТ для вновь формирующихся ЛПОНП [132, 197, 224, 225, 281, 345, 550, 551]. 
Предполагается, что большая часть неэтерифицированного холестерина ЛПВП секретирует-
ся в печеночную желчь, а большая часть этерифицированного холестерина ЛПНП 
используется для биосинтеза желчных кислот [197, 454, 455]. После проведения 
плазмафереза у больных с гиперхолестеринемией снижается концентрация Хс-ЛПНП в сы-
воротке крови на 27% и секреция билиарных желчных кислот на 33% при неизменной 
секреции билиарного холестерина с печеночной желчью [221]. 

В норме общая концентрация желчных кислот в воротной вене составляет 9.0±2.5 
мкмоль/л (ХК − 3.24±0.45 мкмоль/л, ХДХК − 3.59±0.32 мкмоль/л, дезоксихолевая (ДХК) − 
2.26±0.14 мкмоль/л, урсодезоксихолевая кислота (УДХК) − 0.75±0.06 мкмоль/л), а в перифе-
рической крови в 4.5 раза ниже − 2.03±0.29 мкмоль/л (ХК − 0.24±0.05 мкмоль/л, ХДХК − 
0.79±0.08 мкмоль/л, ДХК − 0.81±0.13 мкмоль/л, УДХК − 0.19±0.12 мкмоль/л) [30, 47, 64, 164, 
173]. В печень желчные кислоты поступают с портальным кровотоком. В крови 25-50% желч-
ных кислот связаны с липопротеидами (ЛПВП > ЛПНП > ЛПОНП), часть с альбумином и не-
большая доля находится в свободном состоянии [99]. Механизм связывания желчных кислот 
с липопротеидами зависит от их гидрофильно-гидрофобного индекса [ХДХК > ДХК > УДХК > 
ХК] (табл. 1.1.2.1) [99].  

 
Таблица 1.1.2.1.

Гидрофильно-гидрофобный индекс желчных кислот (ГГИ-ЖК)  
(Heuman D.M. et al., 1989) [220] 

Наименование кислоты ГГИ-ЖК 
Урсодезоксихолевая кислота (УДХК)  
Тауроурсодезоксихолевая кислота (ТУДХК)  
Гликоурсодезоксихолевая кислота (ГУДХК) 

− 0.31 
− 0.47 
− 0.43 

Холевая кислота (ХК) 
Таурохолевая кислота (ТХК) 
Гликохолевая кислота (ГХК)  

 + 0.13  
 − 0.00  
 + 0.07  

Хенодезоксихолевая кислота (ХДХК) 
Таурохенодезоксихолевая кислота (ТХДХК) 
Гликохенодезоксихолевая кислота (ГХДХК) 

 + 0.59  
 + 0.46  
 + 0.51  

Дезоксихолевая кислота (ДХК) 
Тауродезоксихолевая кислота (ТДХК) 
Гликодезоксихолевая кислота (ГДХК) 

 + 0.72  
 + 0.59  
 + 0.65  

Литохолевая кислота (ЛХК) 
Тауролитохолевая кислота (ТЛХК) 
Гликолитохолевая кислота (ГЛХК) 

 + 1.08  
 + 1.00  
 + 1.05  

 
Гепатоциты захватывают желчные кислоты и от 60% до 80% утилизируют за один пас-

саж [99, 173]. Захват желчных кислот осуществляется с помощью двух механизмов: 1) Na+-
зависимого (sNTCP − sinusoidal Na+/taurocholate cotransporting polypeptide) − синусоидально-
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го Na+/таурохолат котранспортирующего полипептида и 2) Na+-независимого (sOATP − 
sinusoidal organic anion transport protein) − синусоидального органического анионного транс-
портного протеина [333]. При этом активнее экстрагируется ХК (82±3%), меньше − ДХК 
(72±5%), ХДХК (67±7%) и УДХК (61±8%) и очень слабо − литохолевая кислота (ЛХК) (40-
50%). Гепатоциты интенсивнее абсорбируют коньюгированные желчные кислоты, чем не-
коньюгированные: ХК − 85±5% и 71±4%, ХДХК − 70±3% и 49±6%, УДХК − 62±13% и 34±9%, 
соответственно [99, 173]. Время прохождения желчных кислот через гепатоцит в среднем 
составляет 1 минуту и зависит от их гидрофильно-гидрофобного индекса [298]. Этим можно 
объяснить их низкую концентрацию в печени (64.5±10.8 нмоль/г печени: ХК − 31.2±6.7 
нмоль/г, ХДХК − 29.8±5.4 нмоль/г, ДХК − 2.0±0.7 нмоль/г и УДХК − 1.5±0.6 нмоль/г) [229]. 

Гидрофобные желчные кислоты являются гепатотоксичными. Гепатотоксичность воз-
растает пропорционально их гидрофобному индексу [ЛХК > ДХК > ХДХК > ХК] (табл. 1.1.2.1) 
[99, 220, 224, 282, 307, 387, 426, 450]. Гидрофильные желчные кислоты обладают гепатоза-
щитными и холеретическими свойствами (УДХК > ХК) [99, 220, 224, 387]. 

До 80% эндогенного холестерина синтезируется в печени [18, 25, 89, 131, 132, 197, 
269, 281, 345, 492, 551]. При этом ключевым ферментом является ГМГ-КоА-редуктаза. В 
норме ее активность в микросомах составляет 120±40 пмоль/мин (на мг белка) и зависит от 
количества холестерина, поступившего с ЛПНП, концентрации желчных кислот и их гидро-
фильно-гидрофобного индекса (ДХК > ХДХК > ХК > УДХК) [220, 438]. Часть вновь образован-
ного холестерина используется для синтеза первичных желчных кислот, а другая - секрети-
руется в печеночную желчь. 

При повышении или снижении активности ГМГ-КоА-редуктазы аналогично себя ведет 
холестерин-7α-гидроксилаза [ключевой фермент биосинтеза первичных желчных кислот] (r= 
+0.76, p<0.001) [86, 268, 270, 329, 419, 440]. Функция последней зависит от концентраций 
свободного неэтерифицированного холестерина, желчных кислот и их гидрофильно-
гидрофобного индекса [ДХК > ХДХК > ХК > УДХК] (r= −0.79, p<0.001) [220, 329, 550, 552]. Со-
отношение между вновь синтезированными ХК/ХДХК определяется активностью холесте-
рин-7α-гидроксилазы и холестерин-27-гидроксилазы. При этом скорость образования ХК 
составляет 0.76±0.10, а ХДХК − 0.51±0.05 ммоль/день [362]. 

Между ГМГ-КоА-редуктазой и АХАТ наблюдается отрицательная связь (r= −0.74, 
p<0.002) [420]. В норме активность последней в микросомах печени составляет 11±2 
пмоль/мин (на мг белка). При стимуляции экзогенным холестерином она повышается в 5-6 
раз и составляет 57±25 пмоль/мин (на мг белка) [438]. Функция АХАТ зависит от концентра-
ций свободного холестерина и промежуточных метаболитов его биосинтеза [505]. Уровень 
этерифицированного холестерина в микросомах печени равен 9±1 нмоль/мг белка, а сво-
бодного − 55±3 нмоль/мг белка [438]. Ранее была показана сильная положительная корре-
ляция между ГМГ-КоА-редуктазой и соотношением холестерин/фосфолипиды (r= +0.95, 
p<0.005) и ИНХ (r= +0.83, p<0.02) в печеночной желчи [49].  

Размер пула билиарного холестерина, секретируемого в печеночную желчь, зависит от 
[97, 98, 100, 101, 289]: 
− скорости катаболизма холестерина ЛПВП и ЛПНП в гепатоцитах; 
− скорости биосинтеза первичных ХК и ХДХК, определяемой активностью микросомаль-

ной холестерин-7α-гидроксилазы и митохондриальной холестерин-27-гидроксилазы;  
− скорости этерификации свободного холестерина в гепатоцитах для вновь формирую-

щихся ЛПОНП, зависящей от активности АХАТ.  
Каналикулярная секреция желчных кислот осуществляется с помощью двух механиз-

мов: 1) cMOAT (canalicular multi-organic anion transporter) − каналикулярного мультиорганиче-
ского анионного транспортера и 2) cBST (canalicular bile salt transporter) − каналикулярного 
желчно-солевого транспортера [333). Каналикулярная секреция фосфолипидов связана с 
активностью MDR-2 (multidrug resistance protein) [333). В норме стимулированная секреция 
билиарного холестерина составляет 65±3 мкмоль/час, фосфолипидов − 288±23 мкмоль/час, 
желчных кислот − 1595±119 мкмоль/час [362). Секреция фосфолипидов положительно кор-
релирует с секрецией желчных кислот (r= +0.77, p<0.05) [362]. Выведение холестерина зави-
сит от скорости секреции желчных кислот и их гидрофильно-гидрофобного индекса [99, 105, 
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310, 444]. УДХК и ХДХК снижают его выведение, ДХК и ХК − повышают [99, 105, 310, 444]. 
Скорость стимулированной секреции билиарных протеинов составляет 78±28 мг/час и зави-
сит от скорости секреции желчных кислот и их гидрофильно-гидрофобного индекса [88]. 
УДХК и ХК снижают их секрецию (до 59.3±11.5 и до 54.8±38.6 мг/час, соответственно), а 
ХДХК и ДХК − повышают (до 95.2±26.5 и до 151.0±29.4 мг/час, соответственно) [88]. С воз-
растом секреция билиарного холестерина повышается (r= +0.48, р<0.05), а биосинтез желч-
ных кислот (r= −0.60, р<0.01) и пул холевой кислоты (r= −0.54, р<0.05) снижается [165]. ИНХ 
пузырной желчи зависит от скорости секреции билиарного холестерина (r= +0.57, р<0.01) и 
биосинтеза желчных кислот (r= −0.55, р<0.05) [165]. 

Количество печеночной желчи достигает 600-1000 мл в сутки [13, 466]. Ее базальная 
секреция включает желчь из желчных капилляров и протоков. Каналикулярная секреция 
желчи состоит из: 1) желчно-кислото-зависимой (250 мкл/мин натощак), контролируемой ос-
мотической активностью желчных кислот; 2) желчно-кислото-независимой (60-100 мкл/мин 
натощак), определяемой осмотической активностью глутатиона и бикарбоната [99, 168, 225, 
418, 425, 466, 544]. Сократительная способность желчных капилляров регулирует скорость 
секреции каналикулярной желчи из желчных капилляров в желчные протоки. При выходе 
каналикулярной желчи в желчные протоки осмотически-активные вещества (желчные кисло-
ты, глутатион, бикарбонат и различные неорганические ионы) стимулируют пассивную сек-
рецию воды из клеток желчных протоков. У человека на 1 мкмоль секретируемых желчных 
кислот формируется 10-30 мкл желчи [99]. Гидрофильные желчные кислоты (УДХК или ХК) 
повышают, а гидрофобные желчные кислоты (ХДХК или ДХК) снижают скорость секреции 
печеночной желчи. Она значительно варьирует в течение суток: максимально повышаясь 
после еды и снижаясь до минимума в ночной период [99].  

В печеночной желчи большая часть холестерина (60-80%) транспортируется в фосфо-
липидных везикулах, меньшая − (20-40%) в смешанных (желчная кислота-лецитин-холесте-
рин) мицеллах [296]. Метастабильные униламеллярные фосфолипидные везикулы (разме-
ром 25-130 нм) − бислойные сферические частицы, состоящие из лецитина и холестерина, 
представляют собой водную суспензию жидкокристаллической ламеллярной фазы [98]. Они 
содержат на своей поверхности минимальное количество желчных солей и большое число 
различных амфифильных протеинов [100, 101]. Везикулы относительно стабильны и наряду 
со смешанными мицеллами солюбилизируют и транспортируют холестерин в перенасыщен-
ной печеночной желчи. Его распределение между везикулами и мицеллами определяется 
видом желчных кислот, соотношением желчная кислота/лецитин, ИНХ и концентрацией об-
щих липидов [126-128]. Смешанные (желчная кислота-лецитин-холестерин) мицеллы (раз-
мером 3-30 нм) являются стабильными бислойными дискоидальными частицами, состоящи-
ми из желчных кислот, лецитина и холестерина [126-128]. Билирубин переносится в гибрид-
ных частицах (желчная кислота/билирубин) [381, 506]. При сокращенном сфинктере Одди 
печеночная желчь (до 70%-80%) поступает в желчный пузырь [17, 98, 99, 245, 297].  

1.1.3. Функции желчного пузыря  
Формирование пузырной желчи 
В желчном пузыре при концентрировании печеночной желчи абсорбируется вода, про-

теины, билирубин, холестерин, фосфолипиды, желчные кислоты, ионы натрия, хлора, би-
карбоната и др. [45, 60, 85, 99, 100, 161, 192, 193, 222, 231, 234, 430, 431, 543, 546, 559]. В 
норме объем всасывания воды колеблется от 3 до 14 мл/час (72-340 мл/день), но может по-
вышаться до 30 мл/час (720 мл/день) [13]. При нормальной абсорбционной функции желчно-
го пузыря и скорости секреции печеночной желчи соотношение компонентов пузырной к пе-
ченочной желчи составляет: желчные кислоты – 9-6:1, фосфолипиды – 6-3:1, холестерин – 
4-2:1, билирубин – 3-2:1 и общий белок – 2-1:1 [185]. В печеночной и пузырной желчи прак-
тически здоровых людей ХК составляет 39.5±7.3 моль%, ХДХК – 38.7±4.6 моль%, ДХК – 
18.9±8.0 моль% и ЛХК – 2.2±0.7 моль% [442]. В желчном пузыре по мере концентрирования 
желчных кислот увеличивается количество простых и смешанных мицелл [296]. Они солю-
билизируют униламеллярные фосфолипидные везикулы печеночной желчи, увеличивая до-
лю холестерина в мицеллярной фракции до 80% [296, 305]. В пузырной желчи желчные ки-
слоты составляют 72 моль%, фосфолипиды – 21 моль% и холестерин – 7 моль% [100]. Кон-
центрация желчных протеинов − 1.31±0.67 мг/мл, апопротеинов А-I − 30±8 мкг/мл, апо A-II − 
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63±13 мкг/мл, апо В − 16±2 мкг/мл, гликопротеинового муцина − 128±57.2 мкг/мл [502]. Время 
нуклеации кристаллов моногидрата холестерина превышает 21 день [122, 184, 185, 205, 
296]. 

Скорость абсорбции билиарного холестерина слизистой желчного пузыря in vitro со-
ставляет 1-7 нмоль/см2/мин (4.8±0.4 нмоль/см2/мин) и зависит от концентрации холестерина 
в пузырной желчи (r= +0.60, p<0.001) [238, 240, 354, 432]. Однако в конце всех экспериментов 
формируются кристаллы моногидрата холестерина, и скорость поглощения холестерина 
снижается [238, 240, 432]. Аналогичных данных in vivo нет. Учитывая, что соотношение аб-
сорбции воды и протеинов слизистой желчного пузыря in vivo/in vitro, полученных на живот-
ных, составляет 2-4:1, возможно, что поглощение холестерина слизистой желчного пузыря in 
vivo может быть эффективнее в 2-3 раза и достигать 2-14 нмоль/см2/ мин [523]. Принимая во 
внимание, что смешанные (желчная кислота-лецитин-холестерин) мицеллы не всасываются 
в слизистой желчного пузыря, то холестерин может абсорбироваться в виде мономеров или 
фосфолипидных везикул [134, 135, 137, 276, 380]. Растворимость мономеров безводного 
холестерина в воде составляет 0.013 нмоль/мл, в интермицеллярной фазе – 0.260 
нмоль/мл, а в фосфолипидных везикулах − 5.5 мкмоль/мл [119-122, 150, 296, 305, 312]. Сле-
довательно, соответственно растворимости безводного холестерина, он в большей степени 
(99.9%) будет всасываться в виде фосфолипидных везикул.  

Часть абсорбированного холестерина может быть этерифицирована в эпителиальных 
клетках слизистой желчного пузыря с помощью АХАТ, где в норме ее активность составляет 
92±23 пмоль/мин (на мг белка) и в 8-9 раз превышает таковую в микросомах печени (11±2 
пмоль/мин (на мг белка)) [437]. Стимулированная экзогенным холестерином активность 
АХАТ в микросомах слизистой желчного пузыря повышается в 1.5 раза (162±37 пмоль/мин 
(на мг белка)) и в 3 раза превышает аналогичную активность АХАТ в микросомах печени 
(57±25 пмоль/мин (на мг белка)). Имеется положительная корреляция между концентрацией 
холестерина в пузырной желчи и АХАТ в микросомах слизистой желчного пузыря (r= +0.42, 
p<0.05). В микросомах слизистой желчного пузыря также синтезируется холестерин, и актив-
ность ГМГ-КоА-редуктазы в них составляет 28±6 пмоль/мин (на мг белка). Но она в 4 раза 
ниже, чем в микросомах гепатоцитов (120±40 пмоль/мин (на мг белка)). Концентрация сво-
бодного холестерина в микросомах слизистой желчного пузыря (206±9 нмоль/мг белка) в 4 
раза выше, чем в микросомах гепатоцитов (55±3 нмоль/мг белка), а этерифицированного 
(34±5 нмоль/мг белка) − в 3.5 раза (9±1 нмоль/мг белка) [437]. Принимая во внимание низкую 
активность ГМГ-КоА-редуктазы и высокую активность АХАТ в микросомах слизистой желчно-
го пузыря, положительную корреляцию между уровнем холестерина в пузырной желчи и в 
микросомах слизистой желчного пузыря (r= +0.75, p<0.01), повышенная концентрация сво-
бодного холестерина в микросомах эпителиальных клеток слизистой желчного пузыря мо-
жет быть обусловлена только его избыточной абсорбцией. Это свидетельствует о том, что 
скорость поступления холестерина в эпителиальные клетки слизистой желчного пузыря пре-
вышает в 4 раза таковую в гепатоциты. 

Из эпителиальных клеток слизистой желчного пузыря, по аналогии с кишечником, аб-
сорбированный билиарный холестерин может быть удален ЛПВП и ЛПОНП [18, 25, 197, 269, 
345, 551]. В слизистой желчного пузыря ЛПОНП синтезируются в небольших количествах 
[519]. Однако, учитывая, что их содержание не соответствует уровню абсорбированного хо-
лестерина, по-видимому, механизм его удаления с помощью ЛПВП будет преобладающим. 
Возможно, что он определяется концентрацией ЛПВП в сыворотке крови и скоростью арте-
риального кровотока в стенке желчного пузыря. In vitro показано, что ЛПВП могут экстраги-
ровать избыток холестерина из холестерин-насыщенных фосфолипидных везикул и раство-
рять кристаллы холестерина [46, 249]. ЛПВП, сорбируя холестерин из эпителиальных клеток 
слизистой желчного пузыря, по-видимому, будут поступать в кровь пузырной вены и с током 
крови через воротную вену − в печень. 

Эвакуаторная функция желчного пузыря 
Утром натощак желчный пузырь в норме содержит от 15 до 30 мл желчи [148]. У людей 

от 5 до 20 лет продемонстрирована положительная связь между объемом желчного пузыря 
и массой тела (у лиц женского пола − r= +0.89, p<0.001 и у лиц мужского пола − r= +0.96, 
p<0.001) [383]. Увеличение объема желчного пузыря найдено у взрослых людей, страдаю-
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щих ожирением (28.2±4.4 vs 20.5±2.5 мл в контроле), у женщин, принимающих стероидные 
контрацептивы (с 17.5±5.0 до 24.0±5.0 мл), и у беременных во 2-3 триместре (с 14.8±0.8 до 
31.6±2.0 мл) [2, 171, 494, 570]. Через 3-15 минут после приема пищи желчный пузырь начи-
нает сокращаться [180]. Пик максимального снижения его объема достигается на 40-50 ми-
нуте и составляет от 55% до 85% (67±9%) [180]. Объем сокращения желчного пузыря зави-
сит от скорости повышения концентрации холецистокинина в сыворотке крови (r= −0.90, 
p<0.02) [534]. Остаточный объем желчного пузыря варьирует от 3 до 12 мл [148, 534]. У 
практически здоровых людей по данным динамической гамма-холецистосцинтиграфии пока-
зана положительная корреляция между ИНХ пузырной желчи и периодом полувыведения 
желчного пузыря [Т1/2] (r= +0.79, p<0.001), ИНХ пузырной желчи и остаточным объемом желч-
ного пузыря (r= +0.89, p<0.001), между процентным содержанием холестерином в пузырной 
желчи и периодом полувыведения желчного пузыря [Т1/2] (r= +0.82, p<0.001) и остаточным 
объемом желчного пузыря (r= +0.91, p<0.001) [542]. Период сокращения желчного пузыря 
продолжается от 60 до 90 минут, после которого наступает фаза "активного" расслабления, 
в процессе которой он заполняется "новой" печеночной желчью [245].  

В таблице 1.1.3.1 представлены различные факторы, влияющие на эвакуаторную 
функцию желчного пузыря [106, 171, 275, 292, 297]. 

 
Таблица 1.1.3.1.

Факторы, регулирующие моторную функцию желчного пузыря 
Факторы, вызывающие сокращение  

желчного пузыря 
Факторы, вызывающие расслабление  

желчного пузыря 
Холецистокинин Панкреатический полипептид 
Мотилин Прогестерон 
Простагландин F2 Соматостатин 
Простагландин В2 Дезоксихолевая кислота 
Простагландин D2 Хенодезоксихолевая кислота 
Холестирамин Нитраты 
Эритромицин Гистамин через Н2-рецепторы 
Цизаприд М-холиноблокаторы 
Левосульпирид Спазмолитики 

 
In vitro установлено, что желчные кислоты, в сопоставимых с их концентрациями в сы-

воротке, ингибируют сокращение гладкомышечных клеток желчного пузыря [378, 379, 566]. 
Это зависит от их гидрофильно-гидрофобного индекса (ДХК > ХДХК > ХК > УДХК). После 
приема пищи концентрация желчных кислот в сыворотке крови повышается в 2-5 раз, дости-
гая максимума к 60-90 минуте [99, 225]. Возможно, именно они вызывают фазу "активного" 
расслабления желчного пузыря по типу обратной связи.  

Эвакуаторную функцию желчного пузыря обычно оценивают по данным динамической 
холецистографии, ультрасонографии и гамма-сцинтиграфии путем определения степени 
уменьшения его размеров [17, 87, 328, 471]. В норме после пробного завтрака (два яичных 
желтка) через 40-60 мин он сокращается на 1/2 или 2/3 от исходного объема за счет равно-
мерного уменьшения всех его размеров [17, 328, 490]. 

Роль желчного пузыря в энтерогепатической циркуляции желчных кислот 
Желчный пузырь участвует в энтерогепатической циркуляции желчных кислот: желч-

ный пузырь → двенадцатиперстная кишка → тонкая и толстая кишка → воротная вена → 
печень → желчный пузырь [99, 225].  

В норме он аккумулирует от 70% до 90% (78±10%) общих желчных кислот [361, 531]. За 
одно питание они совершают 2-3 энтерогепатических цикла [99, 424, 425]. После попадания 
пищи в желудок расслабляется сфинктер Одди, и желчь общего желчного протока поступает 
в двенадцатиперстную кишку [5-11, 15, 19, 100, 271]. Потом сокращается желчный пузырь, и 
пузырная желчь поступает в двенадцатиперстную кишку, после этого начинает выделяться 
печеночная желчь [5-11, 15]. Общее количество, выделенной желчи в двенадцатиперстную 
кишку, составляет 100-150 мл [41]. Физиологическая роль первого энтерогепатического цик-
ла желчных кислот − это стимуляция моторной деятельности кишечника, освобождение и 
подготовка двенадцатиперстной и тонкой кишок к приему нового пищеварительного химуса и 
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активация абсорбционной деятельности кишечных ворсинок. После первого цикла концен-
трация желчных кислот в периферической крови возрастает в 2-5 раз [63, 400]. Соответст-
венно скорости всасывания желчных кислот в тонком кишечнике и захвата их в печени пик 
максимальной концентрации ХДХК в периферическом кровотоке происходит на 60 минуте, а 
ХК − на 90 минуте [63, 400]. В гепатоцитах они стимулируют желчно-кислото-зависимую сек-
рецию желчи, и объем секреции печеночной желчи резко возрастает [168, 225, 296, 418, 425, 
466, 544]. Через 1.0−1.5 часа после сокращения желчного пузыря концентрация общих 
желчных кислот в стимулированной печеночной желчи повышается на 38% (с 26.8±16.8 до 
36.9±21.9 мкмоль/мл), уровень холестерина снижается на 28% (с 5.8±2.7 до 4.1±2.2 
мкмоль/мл), а ИНХ − на 37% (с 2.63±0.90 до 1.65±0.69) [296]. Начало второго цикла по вре-
мени совпадает с поступлением пищеварительного химуса из желудка в двенадцатиперст-
ную кишку. В этот период желчный пузырь вступает в фазу "активного" расслабления и воз-
никает отрицательный градиент давления между ним и общим желчным протоком. При этом 
часть печеночной желчи попадает в желчный пузырь, а остальная − в двенадцатиперстную 
кишку [245]. Учитывая, что желчные кислоты печеночной желчи участвуют в кишечном пи-
щеварении, то поступление их в дистальный отдел кишечника уменьшается и, соответст-
венно, падает их концентрация в воротной вене. Соответственно снижается желчно-кислото-
зависимая секреция печеночной желчи и объем секреции печеночной желчи. При нормаль-
ной абсорбции воды в желчном пузыре и секреции печеночной желчи 70%-90% желчных 
кислот аккумулируются в желчном пузыре после второго-третьего цикла энтерогепатической 
циркуляции [361, 531]. Размер пула желчных кислот отрицательно коррелирует с количест-
вом циклов энтерогепатической циркуляции [99, 152]. Увеличение пула желчных кислот (на 
50% для ХК и на 25% для ХДХК) продемонстрировано при снижении эвакуаторного объема 
желчного пузыря и пролонгировании времени транзита желчных кислот по тонкой кишке (с 
39 до 94 мин) [154]. Сорбитол, снижая время транзита по тонкой кишке (с 86 до 44 минут), 
уменьшает пул желчных кислот на 27% [153].  

1.1.4. Участие кишечника в обмене холестерина и желчных кислот 
В кишечнике за 1 пассаж деконьюгируется до 20% глициновых и 10% тауриновых 

коньюгатов желчных кислот [99, 225]. Здесь под действием анаэробных бактерий (Clostridium 
perfringens и Bacteriodes fragilis) происходит 7α-дегидроксилирование первичных желчных 
кислот (ХК и ХДХК) и образование вторичных более гидрофобных (ДХК и ЛХК) [125, 174]. 
Скорость катаболизма ХК (ХК → ДХК) равна 36.8±4.0% в день, а ХДХК (ХДХК → ЛХК) − 
28.8±2.5% в день [362]. Антибиотики могут подавлять рост этих бактерий и снижать скорость 
7α-дегидроксилирования первичных желчных кислот [174]. В кишечнике за 1 пассаж от 93% 
до 98% желчных кислот абсорбируются активным и пассивным механизмами [99, 225]. По-
следний включает их активную и пассивную диффузию [99, 225]. Путем активной всасыва-
ются ионизированные коньюгированные желчные кислоты, а путем пассивной − неионизиро-
ванные деконьюгированные [99, 225]. Гидрофильные коньюгированные желчные кислоты 
абсорбируются в большей степени путем активной диффузии, а гидрофобные − пассивной 
[99, 225]. При этом скорость всасывания соответствует их полярности (ХДХК > ДХК > ХК > 
УДХК > сульфолитохолевая кислота) [99, 225]. В фекалиях преобладают ДХК (до 60%) и ЛХК 
(до 40%) [99, 225]. 

В норме в подвздошной кишке максимальное всасывание экзогенного диетарного и эн-
догенного билиарного холестерина достигает 2.60 ммоль/день и его пул распределяется 1/3 
и 2/3, соответственно [18, 25, 130, 308, 337, 338, 441, 561]. Холестерин всасывается со сме-
шанными кишечными мицеллами, желчными фосфолипидными везикулами и в виде моно-
меров [96]. Смешанные кишечные мицеллы состоят из желчных кислот, фосфолипидов, ли-
золецитина, свободных жирных кислот, β-моноглицеридов и холестерина [96]. Наиболее 
активно всасываются смешанные кишечные мицеллы (10 мкмоль/см2/сек), в меньшей степе-
ни − желчные фосфолипидные везикулы (0.1 мкмоль/см2/сек) и очень мало абсорбируются в 
виде мономеров (10-5 мкмоль/см2/сек) [96]. ХК и ХДХК повышают, а ДХК и УДХК снижает 
всасывание холестерина в кишечнике [163, 293, 401, 443]. Процесс всасывания холестерина 
в подвздошной кишке детерминирован апо Е генетическим полиморфизмом [269, 338, 561]. 
У людей с апо Е2 генотипом он составляет 38.5±2.4%, апо Е3 генотипом − 45.2±1.6% и апо 
Е4 генотипом − 51.5±3.5% от общего количества холестерина, поступившего в кишечник 
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[269, 338, 561]. Снижение процента всасывания холестерина при апо Е2 генотипе возможно 
обусловлено более высоким содержанием ДХК в пузырной и печеночной желчи у этих лю-
дей (ХК − 40±2%, ХДХК − 40±3%, ДХК − 19±3%, ЛХК − 1.6±0.3%), чем у лиц с апо Е4 геноти-
пом (ХК − 47±1%, ХДХК − 41±2%, ДХК − 11±2%, ЛХК − 0.7±0.2%) [203]. Следовательно, уве-
личение уровня ДХК в энтерогепатической циркуляции желчных кислот может способство-
вать снижению всасывания холестерина в подвздошной кишке [401]. Ежедневно с фекалия-
ми экскретируется от 0.26 до 0.76 ммоль холестерина [241, 337]. 

В энтероцитах 50% абсорбированного холестерина этерифицируется АХАТ и поступа-
ет с хиломикронами в лимфатические сосуды [18, 25, 99, 225]. Хиломикроны содержат 86-
94% триглицеридов, 3-8% фосфолипидов, 2-4% холестерина (50% свободный и 50% этери-
фицированный) и 1-2% апопротеинов [18, 25, 131, 132, 197, 269, 345, 551]. В плазме крови 
триглицериды гидролизуются липопротеидлипазами (до 90%) на свободные жирные кислоты 
и β-моноглицериды. ЛПВП акцептируют избыток апопротеинов А, C и E [18, 25, 131, 132, 197, 
269, 345, 551]. Оставшиеся ремнантные хиломикроны значительно уменьшаются в разме-
рах, а содержание в них фосфолипидов и холестерина возрастает. С током крови они посту-
пают в печень, где активно захватываются гепатоцитами [18, 25, 131, 132, 197, 269, 345, 
551].  

1.2. Современная концепция патогенеза холестеринового холелитиаза 
Современная концепция формирования холестериновых желчных камней объединяет 

совокупность ряда условий: перенасыщение пузырной желчи холестерином и преципитацию 
кристаллов моногидрата холестерина, гиперсекрецию гликопротеинового муцина и гипомо-
торную дисфункцию желчного пузыря [68, 84, 90, 95, 97, 98, 100, 101, 289, 332, 404]. К фак-
торам риска относят (табл. 1.2.1): 

 
Таблица 1.2.1.

Факторы риска холестериновой желчно-каменной болезни (Bilhartz L.E. et al., 1998) [84] 
Факторы риска Предполагаемые метаболические нарушения 

Пожилой возраст ↑ секреции холестерина и ↓ биосинтеза желчных кислот 

Женский пол ↑ секреции холестерина и ↑ времени транзита желчных 
кислот по тонкой кишке 

Ожирение ↑ гиперсекреция холестерина в желчь и ↑ синтеза холе-
стерина (↑ активности ГМГ-КоА-редуктазы) 

Снижение веса ↑ гиперсекреция холестерина в желчь, ↓ синтеза желчных 
кислот и гипомоторная дисфункция желчного пузыря 

Парентеральное питание Гипомоторная дисфункция желчного пузыря 

Беременность ↑ секреции холестерина и гипомоторная дисфункция 
желчного пузыря 

Препараты:  

Клофибрат 
↓ концентрации желчных кислот в результате ↓ активно-
сти холестерин-7α-гидроксилазы и ↓ активности АХАТ в 
гепатоцитах 

Пероральные контрацептивы ↑ секреции холестерина 

Лечение женщин эстрогенами ↑ секреции холестерина в желчь и снижение биосинтеза 
желчных кислот 

Лечение мужчин эстрогенами ↑ секреции холестерина в желчь 
Прогестогены ↓ активности АХАТ и ↑ секреции холестерина  

Цефтриаксон Преципитация нерастворимых кальциевых солей цеф-
триаксона 

Соматостатин (Октреотид) ↓ моторики желчного пузыря и тонкой кишки 
Генетическая предрасположенность:  

Американские индейцы ↑ синтеза холестерина и ↓ трансформации холестерина в 
желчные кислоты 

Скандинавы ↑ секреции холестерина в желчь 
Заболевания дистального отдела то-
щей кишки 

Гипосекреция желчных кислот вследствие ↓ пула желч-
ных кислот 

Липиды:  
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↓ ЛПВП ↑ активности ГМГ-КоА-редуктазы 
↑ триглицеридов ↑ активности ГМГ-КоА-редуктазы 
Системные заболевания:  
Диабет ↑ триглицеридов, ожирение, ↓ моторики желчного пузыря 
Болезнь Крона ↑ потерь желчных кислот, ↓ пула желчных кислот 

 
1.2.1. Липиды крови и холестериновая желчно-каменная болезнь 
В эпидемиологических исследованиях был выявлен низкий уровень ОХс в сыворотке 

крови у больных ХЖКБ [61, 251, 279]. При увеличении концентрации ОХс в сыворотке крови 
риск возникновения ХЖКБ снижается [48, 58, 108, 457, 509]. У больных ХЖКБ обнаружено 
уменьшение концентрации Хс-ЛПВП и увеличение уровня ТГ в сыворотке крови [3, 264, 395, 
540]. Предположено, что это способствует повышению свободного холестерина в печени и 
секреции билиарного холестерина в печеночную желчь [455]. Cavallini A. et al. (1987) обна-
ружили отрицательную корреляцию между концентрацией ОХс в сыворотке крови и ИНХ в 
пузырной желчи (r= −0.67, p<0.05) и положительную − между ТГ и ИНХ (r= +0.64, p<0.05) у 
молодых женщин ХЖКБ [108]. При повышении уровня Хс-ЛПВП в сыворотке крови снижает-
ся ИНХ в пузырной желчи [516, 517]. Mohr G.C. et al. (1991) продемонстрировали отрица-
тельную связь между уровнями Хс-ЛПВП и Хс-ЛПНП и ХЖКБ, положительную − между ТГ и 
ХЖКБ у пожилых женщин старше 50 лет [346]. Janowitz P. et al. (1992) показали положитель-
ную корреляцию между временем нуклеации кристаллов моногидрата холестерина в пузыр-
ной желчи и концентрацией ТГ в сыворотке крови [244]. 

Rollan A. et al. (1992) выявили, что ХЖКБ чаще встречается у людей с апо Е3 геноти-
пом − 53%, реже с апо Е2 генотипом − 38% и редко с апо Е4 генотипом − 9% [428]. Gylling H. 
et al. (1995) определили, что у больных с апо Е2 фенотипом скорость билиарной секреции 
желчных кислот в 2 раза ниже, чем у больных с апо Е4 фенотипом [203]. 

1.2.2. Роль печени в патогенезе ХЖКБ 
Гиперсекреция билиарного холестерина как фактор риска ХЖКБ 
Перенасыщение холестерином пузырной желчи в большинстве случаев связано с ги-

персекрецией билиарного холестерина и снижением пула общих желчных кислот [95, 97, 98, 
100, 101, 165, 186, 201, 289, 358, 362, 366, 421, 424, 425, 488, 530]. Повышенной продукции 
билиарного холестерина способствуют следующие причины: 
− увеличение числа рецепторов к ЛПНП и ЛПВП на гепатоцитах и скорости их катаболиз-

ма в печени [97, 98, 100, 101, 289, 454, 455].  
− усиление эндогенного биосинтеза холестерина в печени вследствие активизации ГМГ-

КоА-редуктазы [49, 65, 66, 419, 478, 479]. Это повышает концентрацию холестерина в 
печеночной желчи. Увеличение активности ГМГ-КоА-редуктазы способствует росту со-
отношения Хс/ФЛ и ИНХ в печеночной желчи (r= +0.95, p<0.005 и r= +0.83, p<0.02, соот-
ветственно) [49]. Но активность ГМГ-КоА-редуктазы в микросомах печени у больных 
ХЖКБ составляет лишь 119±39 пмоль/мин (на мг белка) и достоверно не отличается от 
нормы (120±40 пмоль/мин (на мг белка)) [438]. 

− снижение функции АХАТ уменьшает реэтерификацию свободного холестерина в гепа-
тоцитах для вновь формирующихся ЛПОНП [97, 98, 100, 101, 289, 421, 481, 482]. Актив-
ность АХАТ в микросомах печени у больных ХЖКБ (10±2 пмоль/мин (на мг белка)) дос-
товерно не отличается от контроля (11±2 пмоль/мин (на мг белка)) [438].  

− ослабление функционирования печеночной микросомальной холестерин-7α-гидроксила-
зы и холестерин-27-гидроксилазы уменьшает трансформацию холестерина в первичные 
желчные кислоты [97, 98, 100, 101, 289, 350, 550, 552].  

− увеличение цикличности желчных кислот в энтерогепатической циркуляции повышает их 
7α-дегидроксилирование, рост с 20% до 40% вторичной ДХК и кумулятивного гидрофоб-
ного индекса общих желчных кислот [97, 98, 100, 101, 225, 289, 424, 425].  
У больных ХЖКБ скорость стимулированной секреции билиарного холестерина увели-

чивается с 65±3 до 93±12 мкмоль/час, фосфолипидов − с 288±23 до 375±57 мкмоль/час, при 
неизменной скорости стимулированной секреции билиарных желчных кислот − 1590±156 
против 1595±119 мкмоль/час у практически здоровых людей [362]. 

Снижение пула общих желчных кислот происходит вследствие [98, 99, 548, 549]: 
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− уменьшения биосинтеза первичных желчных кислот у больных ХЖКБ (ХК до 0.51±0.10 
ммоль/день, ХДХК до 0.43±0.06 ммоль/день) из-за падения на 25% активности печеноч-
ной микросомальной холестерин-7α-гидроксилазы [362, 551]; 

− повышения скорости катаболизма желчных кислот (ХК до 58.0±10.7% в день, ХДХК до 
43.1±5.2% в день) и снижения пула общих желчных кислот (с 5.45±0.22 до 3.38±0.27 
ммоль) из-за увеличения цикличности желчных кислот в энтерогепатической циркуляции 
[78, 362]. 
Условно можно выделить 4 модели возникновения ХЖКБ: 1) влияние эстрогенов (3-ий 

триместр беременности, использование пероральных контрацептивов и эстрогенов) [194, 
323, 324, 477, 480]; 2) воздействие низкокалорийной диеты или парентерального питания 
[188, 306, 325, 409, 423, 469, 559]; 3) влияние соматостатина [360, 347]; 4) воздействие цик-
лоспорина [67, 73, 74]. Все эти факторы способствуют возникновению хронического “мягкого” 
холестаза [189, 190, 352, 387, 418, 544]. Эстрогены снижают активность sOATP, sNTCP, 
cBST, cMOAT и формируется классический “мягкий” “эстрогеновый” холестаз (повышается 
соотношение Хс/ФЛ в каналикулярной мембране, снижается скорость и объем секреции пе-
ченочной желчи) [142, 333-336, 452, 477, 480, 521]. При парентеральном питании повышает-
ся концентрация ЛХК в гепатоцитах и формируется “литохолевый” холестаз (уменьшается 
активность sOATP, sNTCP, cBST, cMOAT, повышается соотношение Хс/ФЛ в каналикуляр-
ной мембране, снижается скорость и объем секреции печеночной желчи, преципитация кри-
сталлов холестерина и гранул билирубината кальция в желчных протоках) [141, 258, 333, 
450]. Соматостатин повышает реабсорбцию воды в желчных протоках, снижается скорость и 
объем секреции печеночной желчи [57, 187, 347]. Циклоспорин снижает активность sOATP, 
sNTCP, cBST, cMOAT и формируется “мягкий” холестаз (снижается скорость и объем секре-
ции печеночной желчи) [67, 92, 257, 259, 394, 465, 493]. 

Увеличение числа циклов энтерогепатической циркуляции желчных кислот у больных 
ХЖКБ сопровождается повышением их концентрации в воротной вене до 15.97±2.42 
мкмоль/л (ХК − 5.11±0.85 мкмоль/л, ХДХК − 5.53±1.06 мкмоль/л, ДХК − 4.47±0.86 мкмоль/л, 
УДХК − 0.75±0.11 мкмоль/л) и в периферической крови до 3.03±0.54 мкмоль/л (ХК − 
0.67±0.16 мкмоль/л, ХДХК − 1.27±0.26 мкмоль/л, ДХК − 0.86±0.13 мкмоль/л, УДХК − 0.24±0.06 
мкмоль/л) [47, 64, 164, 173]. Как следствие, увеличивается уровень общих желчных кислот в 
печени до 143.3±25.5 нмоль/г печени (ХК − 50.2±8.9 нмоль/г печени, ХДХК − 64.1±9.9 нмоль/г 
печени, ДХК − 22.8±9.9 нмоль/г печени и УДХК − 6.2±1.4 нмоль/г печени), время транзита 
гидрофобных желчных кислот через гепатоциты и уменьшается скорость секреции печеноч-
ной желчи [41, 229, 298]. По данным динамической гамма-сцинтиграфии у 62% больных 
снижается накопительная функция печени и у 77% − выделительная, что может свидетель-
ствовать о наличии хронического холестаза [17]. При хроническом холестазе может повы-
шаться функция ГМГ-КоА редуктазы и снижаться − холестерин-7α-гидроксилазы [81, 466]. 

1.2.3. Роль желчного пузыря в формировании литогенной пузырной желчи и ХЖК 
У больных ХЖКБ снижается соотношение общие желчные кислоты пузырной жел-

чи/общие желчные кислоты печеночной желчи до 4-2:1, фосфолипидов 4-2:1, холестерина 3-
2:1, билирубина 2:1 и желчных протеинов 2:1 [185]. Jazrawi et al. (1995) показали у этих 
больных 2-х кратное уменьшение поступления печеночной желчи в желчный пузырь после 
его опорожнения [245]. В пузырной желчи концентрация общих желчных кислот падает и 
составляет 69 моль%, фосфолипидов – 21 моль% и холестерина – 10 моль% (100). В пече-
ночной и пузырной желчи снижается процентное содержание ХК до 29.5±5.0 моль%, ХДХК – 
до 36.6±7.7 моль%, ЛХК – до 1.8±0.7 моль% и повышается ДХК до 31.6±8.6 моль% [442]. У 
больных ХЖКБ обнаружено снижение уровня общих желчных кислот в пузырной желчи и, как 
следствие, повышение концентрации холестерина (до 40%) в фосфолипидных везикулах и 
снижение его содержания (до 60%) в смешанных мицеллах [191, 207, 296, 453]. В пузырной 
желчи содержание протеинов повышается до 2.03±0.60 мг/мл, апопротеинов А-I – до 75±8 
мкг/мл, апо А-II – до 104±6 мкг/мл, гликопротеинового муцина – до 380±87 мкг/мл [502]. Кон-
центрация апо В в пузырной желчи больных ХЖКБ достоверно не отличается от контроля 
(19±5 vs 16±2 мкг/мл в контроле) [502].  

Ранее in vitro изучена абсорбционная функция желчного пузыря (не визуализирующе-
гося при пероральной холецистографии) после холецистэктомии у больных ХЖКБ [239]. Об-
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наружено снижение абсорбции ионов Na+ (ионы Na+ - маркер абсорбции воды) и преоблада-
ние секреции ионов Na+ из слизистой желчного пузыря [239]. Уровень снижения абсорбции 
ионов Na+ зависел от степени воспаления в слизистой желчного пузыря. Сделан вывод, что 
преобладание секреции ионов Na+ над его абсорбцией в слизистой является причиной от-
сутствия визуализации желчного пузыря [239].  

In vitro, на желчных пузырях, полученных после холецистэктомии у больных ХЖКБ, 
продемонстрировано снижение на 53% всасывания меченого холестерина [134-138]. Кос-
венным подтверждением уменьшения всасывания холестерина слизистой желчного пузыря 
также могут служить повышение активности ГМГ-КоА-редуктазы (с 28±6 до 50±13 пмоль/мин 
(на мг белка)) и снижение стимулированной экзогенным холестерином активности АХАТ (с 
162±37 до 107±14 пмоль/мин (на мг белка)) в микросомах эпителиальных клеток слизистой 
желчного пузыря [438].  

Гипомоторная дисфункция желчного пузыря − одна из причин ХЖКБ 
У больных ХЖКБ отмечено увеличение объема желчного пузыря по сравнению с кон-

тролем [118]. Процент опорожнения желчного пузыря после желчегонного завтрака снижен с 
67±9% до 48±17%, что свидетельствует о его гипомоторной дисфункции [76, 172, 178, 180, 
404, 463]. Уменьшение эвакуаторного объема желчного пузыря связывают с низкой скоро-
стью роста концентрации холецистокинина в сыворотке крови (r= −0.89, p<0.02) [472, 534]. 
Опорожнение желчного пузыря происходит более медленно, когда пузырная желчь перена-
сыщена холестерином [542]. Возможно, это связано с аккумуляцией части абсорбированного 
холестерина в гладкомышечных клетках желчного пузыря [572]. Желчные кислоты сами по 
себе способны снижать сократительную способность гладкомышечных клеток желчного пу-
зыря [565-567]. Это зависит от их гидрофильно-гидрофобного индекса. Наибольшей актив-
ностью в этом плане обладает ДХК [566]. Увеличение концентрации гидрофобных желчных 
кислот в сыворотке и пузырной желчи может предрасполагать к снижению моторики желчно-
го пузыря [164, 173]. Thimister P.W.L. et al. (1996) продемонстрировали, что введение ДХК и 
ХДХК в двенадцатиперстную кишку снижает холецистокинин-стимулированную сократитель-
ную способность желчного пузыря [510, 511]. Yoheda M. et al. (1990) показали отрицательную 
связь между эвакуаторной функцией желчного пузыря и степенью воспаления в его стенке 
[571]. Это связано с повышенной продукцией простациклина. Minetoma T. et al. (1994) пред-
положили, что фиброз мышечных клеток желчного пузыря является основной причиной сни-
жения сократимости желчного пузыря [341]. In vivo и in vitro продемонстрировано ингиби-
рующее влияние прогестерона на сократительную функцию желчного пузыря, при отсутст-
вии аналогичного эффекта от 17β-эстрадиола [171, 266, 323, 324, 462]. 

Ослабленная реакция гладкомышечных волокон желчного пузыря на холецистокинин 
является причиной его гипомоторной дисфункции, способствующая реализации первичной 
нуклеации кристаллов моногидрата холестерина в пузырной желчи [106, 172, 275, 292, 297, 
340, 571, 572].  

Влияние гиперсекреции гликопротеинового муцина на образование ХЖК 
Перенасыщенная холестерином пузырная желчь вызывает асептическое воспаление 

слизистой желчного пузыря и стимулирует гиперсекрецию гликопротеинового муцина [156-
159, 196, 412-417, 435-437]. При воспалении концентрация гликопротеинового муцина на 
эпителиальных клетках слизистой желчного пузыря может достигать до 20 мг/мл [95, 267, 
285, 294, 295, 304, 378, 379]. Внутренними активаторами этого процесса могут быть вторич-
ная гидрофобная ДХК, арахидонат лецитина и продукты перекисного окисления липидов 
[156-159, 289-291, 533]. В пузырной желчи больных ХЖКБ обнаружено значительное повы-
шение концентрации арахидоновой кислоты (с 7.7±1.4 до 28.7±5.6 мкг/мл), фосфолипазы А2 
(с 15±3 до 62±7 нг/мл), лизолецитина (с 1.5±0.1 до 6.3±1.1%), протеинов (с 2.1±0.3 до 4.4±0.7 
мг/мл) и вязкости пузырной желчи (с 2.1±0.2 до 3.9±0.7 мРа) [263, 473-476]. Первичные ХК и 
ХДХК стимулируют секрецию лецитина, содержащего линолевую и пальмитиновую, а вто-
ричная ДХК − лецитина, содержащего арахидоновую и пальмитиновую жирные кислоты 
[532]. Арахидонат лецитина при диффузии в слизистую желчного пузыря активирует фосфо-
липазу А2, расщепляющую его на лизолецитин и арахидоновую кислоту [288, 290, 291, 532]. 
Это способствует активации простаноидного цикла с последующим превращением арахидо-
новой кислоты в простагландины E2 и F2α, и гиперсекреции муцина слизистой желчного пу-
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зыря [288, 290, 291, 326]. Концентрация простагландинов E2, F2α и гликопротеинового муцина 
выше в пузырной желчи, чем в печеночной, и больше у больных ХЖКБ, чем у здоровых лю-
дей [236]. Имеется положительная связь между концентрациями гликопротеинового муцина 
и простагландинов E2 (r= +0.55, p<0.01) и F2α (r= +0.83, p<0.01) в пузырной желчи больных 
ХЖКБ [236). Повышение уровня простагландинов E2, F2α и гликопротеинового муцина в пу-
зырной желчи положительно коррелирует со степенью воспаления в стенке желчного пузы-
ря [236]. 

В эксперименте на животных, лизолецитин введенный внутрипузырно, вызывает ост-
рый холецистит, повышает секрецию протеинов из слизистой в просвет желчного пузыря, 
снижает всасывание воды в слизистой, увеличивает инфильтрацию слизистой лейкоцитами 
и продукцию простагландинов Е2 и F2α [84, 195, 496]. Исследование стенки желчного пузыря, 
полученной после холецистэктомии от больных с острым калькулезным холециститом, пока-
зало повышенную продукцию в ней простагландинов [262, 410, 429]. Внутривенное введение 
индометацина и пероральное ибупрофена (ингибиторы циклооксигеназы) блокирует воспа-
ление, снимает внутрипузырную гипертензию и болевой синдром у больных с острым каль-
кулезным холециститом [261, 554]. Аналогичные данные получены при использовании дик-
лофенака-натрия [199]. У 9 из 40 (группа плацебо) и у 20 из 20 (группа получавших диклофе-
нак-натрия) больных с острым калькулезным холециститом купируется острый воспалитель-
ный процесс и печеночная колика [199]. По-видимому, наряду с обструкцией пузырного про-
тока существуют дополнительные внутрипузырные факторы, стимулирующие простаглан-
дин-синтетазу в слизистой желчного пузыря [410]. Кроме простагландинов, интерлейкины IL-
I, IL-2 и IL-8 могут повышать секрецию гликопротеинового муцина и снижать всасывание во-
ды слизистой желчного пузыря [415]. Кристаллы моногидрата холестерина, расположенные 
на ее эпителиальных клетках, снижают абсорбцию воды, но не влияют на секрецию глико-
протеинового муцина [363, 408, 413]. 

Также показано, что желчные кислоты сами стимулируют секрецию гликопротеинового 
муцина слизистой желчного пузыря [378, 379]. Это зависит от их гидрофильно-гидрофобного 
индекса. При этом наиболее активна гидрофобная ДХК (ДХК > ХДХК > ХК > УДХК) [274, 348, 
349, 378, 379]. Продукты перекисного окисления липидов (4-гидроксиноненаль, малоновый 
диальдегид) также усиливают секрецию гликопротеинового муцина эпителиальными клетка-
ми слизистой желчного пузыря, уровень которых повышается в пузырной желчи у больных 
ХЖКБ, и отсутствуют у практически здоровых людей [156-159, 497].  

In vitro продемонстрировано, что только при увеличении концентрации гликопротеино-
вого муцина более 2000 мкг/мл в пузырной желчи наблюдается агрегация его мономеров, 
растет вязкость и скорость преципитации кристаллов моногидрата холестерина [304, 417]. У 
больных ХЖКБ, не смотря на повышенное содержание гликопротеинового муцина (380±87 
мкг/мл) в пузырной желчи, уровень его в 5 раз ниже критической концентрации [502].  

Преципитация кристаллов моногидрата холестерина − предстадия формирования ХЖК 
Основу молекулы холестерина (холест-5-ен-3β-ол) составляют: циклопентанпергидро-

фенантреновое ядро с одной ненасыщенной двойной связью при С5 (все сочленения колец 
А и В, В и С, С и D находятся в транс-конфигурации), гидроксильная группа при С3 (ориен-
тирована в β-положении), две метильные группы у С10 и С13 (ориентированы в β-положе-
нии) и насыщенная боковая разветвленная 8-углеродная цепь в положении С17 [468]. Из-
вестно, что существует 123 конформера холестерина, имеющих различные пространствен-
ные конфигурации концевой цепочки С17, которые подразделяются на 4 класса [155, 569]:  

1. Класс A [количество конформеров − 87; С23-С26 − транс, ω5 − (+) гош С27 − 58 изо-
меров и С23-С27 − транс, ω6 − (−) гош С26 − 29 изомеров, т.е. соотношение 2:1 − ХсБ(A)]; 

2. Класс B [количество конформеров − 11; С22-С25 − транс, ω4 − (±) гош; концевая це-
почка С17 в α-положении − ХсБ(B)]; 

3. Класс C [количество конформеров − 10; С20-С24 − транс, ω3 − (+) гош С27; концевая 
цепочка С17 в β-положении − ХсБ(C)]; 

4. Класс D [количество конформеров − 15; С17-С23 − транс, ω2 -(±) гош; концевая це-
почка С17 в α-положении − ХсБ(D)]. 

В организме человека холестерин существует в двух формах: безводный холестерин и 
моногидрат холестерина. Кристаллы безводного холестерина имеют игольчатую форму, а 
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кристаллы моногидрата холестерина − ромбовидных пластинок с углами 79.15° и 100.85° 
[139, 467]. Моногидрат холестерина образуется путем гидратирования безводного холесте-
рина со скоростью 1.94 мг Н2О/г холестерин в час при t= +20°С. При t= +45°С скорость гидра-
тации снижается до 0.156 мг Н2О/г холестерина в час [312]. Моногидрат холестерина плохо 
растворим в водной фазе: 3.2 • 10−8 М или 1.3 • 10−5 мг/мл при t= +24°С [312]. Трансформа-
ция моногидрата холестерина в безводный холестерин возможна только in vitro при t= +86°С 
и выше [312]. Основными факторами, способствующими ускорению преципитации кристал-
лов моногидрата холестерина, являются полиненасыщенные жирные кислоты в sn-2 поло-
жении фосфолипидов [79, 80, 243, 252, 507]. Насыщенные жирные кислоты в sn-2 положе-
нии фосфолипидов замедляют скорость преципитации кристаллов моногидрата холестери-
на [507]. Кристаллы моногидрата холестерина не абсорбируются в тонком кишечнике и 
желчном пузыре [238, 240, 432]. 

Смешанные (желчная кислота-лецитин-холестерин) мицеллы являются стабильными, 
а фосфолипидные везикулы – метастабильными частицами [128, 191, 207, 453, 484]. Холе-
стерин-насыщенные фосфолипидные везикулы наименее стабильны и имеют склонность к 
агрегации и формированию мультиламеллярных фосфолипидных везикул (>300 нм), из ко-
торых в последующем происходит нуклеация и преципитация кристаллов моногидрата холе-
стерина [191, 204, 207, 272, 296, 305].  

Процесс первичной нуклеации кристаллов моногидрата холестерина в пузырной желчи 
считается критическим этапом в патогенезе холестеринового холелитиаза [16, 20-22, 32, 95, 
97, 98, 100, 101, 228, 289, 405]. Известно два возможных механизма реализации этого про-
цесса. Первый связан с взаимодействием липидов желчи с гликопротеиновым муцином, вто-
рой – с влиянием нуклеацию-активирующих и нуклеацию-ингибирующих протеинов [95, 97, 
98, 100, 101, 289].  

Гиперсекреция гликопротеинового муцина слизистой желчного пузыря увеличивает 
пристеночный слой слизи, формируя вязко-эластический гель, представляющий пространст-
венно-сетчатую структуру переплетений мономеров гликопротеинового муцина [95]. Его по-
ры снижают кинетическую и термодинамическую энергию смешанных мицелл и фосфоли-
пидных везикул [95]. Ограничение Броуновского движения и повышенное соотношение хо-
лестерин/лецитин в униламеллярных фосфолипидных везикулах способствует их слиянию и 
агрегации с последующим образованием холестерин-насыщенных агрегированных мульти-
ламеллярных фосфолипидных везикул (800-1000 нм) [95]. Вытесняясь из последних, скоп-
ление свободных молекул холестерина достигает критической точки и формирует началь-
ные центры кристаллизации [95]. Нуклеация новых кристаллов моногидрата холестерина 
происходит путем прямой трансформации их из униламеллярных фосфолипидных везикул 
через водную фазу [95, 100, 101]. При этом в пристеночном слое слизистой желчного пузыря 
формируется зона вязкого геля, который в последующем вместе с кристаллами моногидрата 
холестерина и глыбками билирубината кальция образует билиарный сладж и матрицу холе-
стериновых желчных камней [95, 294, 295, 321]. 

При втором механизме стабильность униламеллярных фосфолипидных везикул опре-
деляется действием нуклеацию-активирующих и нуклеацию-ингибирующих протеинов и не-
значительно зависит от концентрации общих липидов [91, 100, 101]. Амфифильные положи-
тельно-заряженные протеины снижают поверхностный отрицательный заряд униламелляр-
ных фосфолипидных везикул [95]. Последние становятся менее стабильными, агрегируют с 
последующим формированием мультиламеллярных фосфолипидных везикул (липосом) [95, 
97, 98, 100, 101, 289].  

В 50% образцах пузырной желчи с множественными холестериновыми желчными кам-
нями и высокой скоростью преципитации кристаллов моногидрата холестерина концентра-
ция α1-кислого гликопротеина (104±69 мкг/мл) в 2 раза выше, чем в контроле (52±26 мкг/мл) 
[43, 44, 373, 374]. При этом показана отрицательная корреляция между ней и временем нук-
леации кристаллов моногидрата холестерина в пузырной желчи (r= −0.49, p<0.01) [44]. У 
больных ХЖКБ концентрация иммуноглобулина G в пузырной желчи может повышаться в 8 
раз (с 69±30 до 559±176 мкг/мл) при нормальном содержании иммуноглобулина А и М 
(455±89 vs 404±68 мкг/мл и 299±86 vs 272±134 мкг/мл в контроле, соответственно) [285]. Nu-
nez L. et al. (1995) получил аналогичные данные [371, 372]. Miquel J.F. et al. (1996) показали 
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14 кратное увеличение уровня иммуноглобулина G (700±900 vs 50±40 мкг/мл в контроле), 6 
кратное – альбумина (2500±1100 vs 400±400 мкг/мл в контроле) и 2 кратное – гликопротеи-
нового муцина (600±300 vs 300±100 мкг/мл в контроле) в пузырной желчи больных ХЖКБ при 
неизменной концентрации α1-кислого гликопротеина, аминопептидазы N, гаптоглобина, им-
муноглобулинов А и М [342-344]. Предполагается, что увеличение содержание иммуногло-
булина G в пузырной желчи происходит за счет повышения его секреции из слизистой желч-
ного пузыря [247, 285, 371, 446]. Но экстракция иммуноглобулина G из пузырной желчи 
больных ХЖКБ не влияла на время нуклеации кристаллов моногидрата холестерина. В дру-
гом исследовании продемонстрировано повышение концентрации аминопептидазы N в 2.5 
раза в пузырной желчи этих больных [372]. Аминопептидаза N является мембраносвязан-
ным ферментом, располагающимся на базальной мембране гепатоцитов [372]. Учащение 
энтерогепатической циркуляции желчных кислот и повышение концентрации в ней ДХК мо-
жет способствовать солюбилизации аминопептидазы N из базальной мембраны гепатоцитов 
и увеличению ее секреции в печеночную желчь [372]. Гидрофобные желчные кислоты могут 
увеличивать преципитацию кристаллов моногидрата холестерина в модельной желчи [370, 
491, 535, 537, 538, 539]. 

У 50% практически здоровых людей в пузырной желчи был выделен нуклеацию-
ингибирующий гликопротеин с молекулярным весом 58/63 кДа [376]. Нуклеацию-ингибирую-
щим эффектом обладают апопротеины А-I и А-II в перенасыщенных холестерином модель-
ных системах желчи [271, 568]. 

Билиарный сладж − как стадия формирования ХЖК 
Гранулы билирубината кальция, кристаллы моногидрата холестерина и гликопротеи-

новый муцин желчного пузыря формируют билиарный сладж [95, 295, 321, 556, 560]. Ранее в 
экспериментах in vitro было показано, что только кристаллы моногидрата холестерина обла-
дают повышенной эхогенностью без акустической тени при ультразвуковом сканировании 
[295]. Билиарный сладж часто образуется у беременных в третьем триместре, у больных с 
ожирением, находящихся на низкокалорийной диете, у пациентов, находящихся на паренте-
ральном питании и после гастрэктомии или колонэктомии [84, 123, 235, 306, 323, 324, 469]. 
По расположению в желчном пузыре и форме билиарный сладж классифицируют как рассе-
янный, туморообразный, поверхностный и преципитирующий [235]. Показана динамика его 
трансформации в холестериновые желчные камни: рассеянный билиарный сладж → по-
верхностный билиарный сладж → преципитирующий билиарный сладж → холестериновый 
желчный камень без акустической тени → холестериновый желчный камень с акустической 
тенью [235]. Время необходимое для этого составляет от 3 до 36 месяцев [84]. Процент 
трансформации колеблется от 5% до 50% в зависимости от причины [84, 235, 306, 323, 324, 
469]. Так, у 25%-50% больных ожирением, находящихся на низкокалорийной диете в тече-
ние 3-6 месяцев, формируется билиарный сладж и холестериновые желчные камни [84]. У 
40% больных, страдающих ожирением − через 6 месяцев после операции на желудке [84]. 
Ежедневный прием 600 мг УДХК снижает риск образования холестериновых желчных кам-
ней с 28% до 3% у этих пациентов [84]. У 45% взрослых и у 43% больных детей, находящие-
ся в течение 3-4 месяцев на парентеральном питании, образуются холестериновые желчные 
камни в желчном пузыре [84]. Использование холецистокинина у этой группы пациентов спо-
собствует профилактике формирования холестериновых желчных камней [84]. Во время 
третьего триместра беременности у 30% беременных женщин формируется билиарный 
сладж, у 2% холестериновые желчные камни в желчном пузыре [84]. После родов моторная 
функция желчного пузыря восстанавливается и билиарный сладж исчезает у 60%-70% ро-
жениц, а холестериновые желчные камни спонтанно растворяются у 20%-30% [84]. 

1.2.4. Стадии патогенеза холестериновой  желчно-каменной болезни 
Процесс образования холестеринового желчного камня включает три этапа. I. Появле-

ние литогенной пузырной желчи – повышение ИНХ, увеличение скорости преципитации кри-
сталлов моногидрата холестерина и гранул билирубината кальция (длительность – до 10-15 
лет). II. Формирование билиарного сладжа, состоящего из кристаллов моногидрата холесте-
рина, гранул билирубината кальция и слизистых тяжей муцина (длительность – от 10 дней 
до нескольких месяцев). III. Образование холестеринового желчного камня (длительность от 
нескольких месяцев до 3 лет) [95, 97, 98, 100, 101, 289, 295]. Скорость формирования холе-
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стериновых желчных камней будет определяться интенсивностью процессов преципитации 
кристаллов моногидрата холестерина литогенной пузырной желчи, вытеснения воды и по-
вышения вязкости в сформированном билиарном сладже [95, 98, 100]. 

1.2.5. Изменение энтерогепатической циркуляции желчных кислот у больных ХЖКБ 
У больных ХЖКБ вследствие снижения в 2 раза скорости поступления печеночной 

желчи в желчный пузырь после первого цикла энтерогепатической циркуляции, увеличива-
ется ее пассаж в двенадцатиперстную кишку [245]. Соответственно, у этих пациентов повы-
шается количество циклов энтерогепатической циркуляции желчных кислот с 2-3 до 4-6 за 
один прием пищи [424, 425, 518]. Это способствует: 
− росту бактериального 7α-дегидроксилирования первичных желчных кислот и их транс-

формации во вторичные (ХК → ДХК и ХДХК → ЛХК) [424, 425]; 
− увеличению скорости катаболизма желчных кислот (ХК − до 58.0±10.7% в день, ХДХК − 

до 43.1±5.2% в день) и снижению пула общих желчных кислот (с 5.45±0.22 до 3.38±0.27 
ммоль) [23, 362, 428, 518, 553]; 

− повышению процента вторичной гидрофобной ДХК до 31.6±8.6 моль%, участвующей в 
энтерогепатической циркуляции [179, 211, 255, 322, 411, 442, 548, 549]. 
Снижение скорости транзита желчных кислот по тонкой кишке также способствует уве-

личению времени экспозиции первичных желчных кислот для бактериального 7α-
дегидроксилирования и образования вторичных гидрофобных желчных кислот (ДХК и ЛХК) 
[23, 212, 219, 233, 313, 473, 486, 533]. 

Гидрофобные ДХК и ЛХК являются гепатотоксичными и могут вызвать холестаз [99, 
220, 387]. К тому же ДХК обладает канцерогенными свойствами и в экспериментах на жи-
вотных вызывает рак толстой кишки [146, 198, 246, 311, 314, 315, 451, 464, 527, 545]. 

1.3. Методы лечения холестериновой желчно-каменной болезни 
В настоящее время для лечения желчно-каменной болезни используются обычная (от-

крытая) и лапароскопическая холецистэктомия, холецистолитотомия [176, 318, 351, 389, 
393, 407, 445, 447, 448, 456, 495, 496]. Органосохраняющие методы применяются только для 
лечения холестериновой желчно-каменной болезни: ударно-волновая литотрипсия, химиче-
ский литолиз и растворение холестериновых желчных камней с помощью приема желчных 
кислот (хенофальк и урсофальк) [83, 183, 217, 449].  

Показаниями к использованию хенофалька и урсофалька являются рентген-негатив-
ные желчные камни изо- или гипо-денситометрической плотности, размером до 10 мм и нор-
мальная эвакуаторная функция желчного пузыря [24, 27-29, 31, 242, 284, 388, 390, 399, 489]. 
Эффективность растворения составляет 20-70%: 29% − при размерах холестериновых 
желчных камней более 10 мм, 49% − от 6 до 10 мм и 70% − менее 5 мм [183, 242, 390]. Ско-
рость уменьшения их составляет 0.7 мм/месяц [183]. Время растворения варьирует от 6 до 
24 месяцев. Рецидив − 10% в год или 50% в течение 5 лет [183, 242, 284, 390, 397, 399, 489].  

Показания для дробления холестериновых желчных камней в желчном пузыре с помо-
щью ударно-волновой литотрипсии значительно ограничены: 1) количество холестериновых 
желчных камней от 1 до 3; 2) размеры – от 5 до 20 мм [386, 449, 558]. До и после процедуры 
больные получают урсофальк [422, 433, 434]. Клиренс фрагментов после проведения удар-
но-волновой литотрипсии составляет от 3 (у больных с эвакуаторной функцией желчного 
пузыря более 60%) до 12 месяцев (менее 60%) [230, 367, 386, 433, 434, 529, 558]. У 75% па-
циентов с множественными (до 3-х) и у 84% с одиночным холестериновым желчным камнем 
желчный пузырь полностью очищался от фрагментов в течение 12 месяцев. Рецидив при 
этом составляет 7% в первый год и 31% − в течение 5 лет у больных, имевших одиночный 
холестериновый камень [151, 367, 396]. 

Контактный химический литолиз (КХЛ) желчных камней метил-трет-бутиловым эфиром 
(МТБЭ) проводится с 1985 года [53, 54]. МТБЭ in vitro растворяет холестерин (14 г/дл) и хо-
лестериновые желчные камни [55, 70, 309, 317, 355, 356]. В экспериментах на животных по-
казано, что МТБЭ обладает низкой токсичностью в желчном пузыре, но высокой – при про-
никновении в кровь [52, 129, 169, 170, 300]. При попадании в двенадцатиперстную кишку он 
вызывает тошноту и рвоту [145, 265, 357, 503]. 

Показаниями к использованию КХЛ являются: рентген-негативные (холестериновые) 
желчные камни изо- или гипо-денситометрической плотности (менее 70 Ед.Х.), размерами 
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до 2 см [214, 217, 355]. Противопоказаниями к проведению контактного химического литоли-
за являются: беременность, аномалии развития желчного пузыря, избыточный вес, холесте-
риновые желчные камни размерами больше 2 см и плотностью более 70 Ед.Х. [53, 213-218, 
299-302, 384, 391, 512-515, 564]. Эффективность растворения холестериновых желчных 
камней – 90-95% [160, 214-218, 223, 299-303, 385, 512-515, 526, 541, 557]. Рецидив состав-
ляет 50-60% в течение 5 лет (45% − для больных с одиночным камнем и 85% − с множест-
венными) [218, 375, 513].  Zakko S.F. et al. [1996) показали, что использование только тща-
тельной санации слизистой желчного пузыря под контролем холецистоскопа позволило сни-
зить риск рецидива ХЖКБ после КХЛ в течение 48 месяцев с 40% до 15% [573]. 

Контактный химический литолиз фрагментов холестериновых желчных камней исполь-
зовали для ускорения клиренса фрагментов после ударно-волновой литотрипсии, но из-за 
увеличения стоимости лечения в последующем от этой методики отказались [177, 227, 359, 
391]. Контактный химический литолиз холестериновых желчных камней проводили через 
назобилиарный катетер, но из-за высокой частоты осложнений этот вариант не нашел широ-
кого использования [160, 162, 528]. Перспективным направлением в настоящее время счи-
тается проведение контактного химического литолиза холестериновых желчных камней в 
желчном пузыре с использованием автоматического программируемого насоса для МТБЭ 
[303]. Контактный химический литолиз холестериновых желчных камней в общем желчном 
протоке также показал высокую эффективность растворения, но из-за побочных эффектов 
воздействия МТБЭ на слизистую двенадцатиперстную кишку (тошнота, рвота) в настоящее 
время не используется [145, 265, 357, 503]. 

Вследствие отсутствия надежных методов профилактики рецидива холестериновых 
желчных камней в настоящее время лапароскопическая холецистэктомия считается “золо-
тым” стандартом в лечении желчно-каменной болезни [124, 202, 260, 398, 433, 447, 448, 456, 
547, 563]. 

1.4. Состояние больных после холецистэктомии 
Отсутствие желчного пузыря увеличивает частоту циклов энтерогепатической цирку-

ляции желчных кислот с 11-12 до 14-15 в день, повышает их концентрацию в воротной вене 
до 22.2±5.1 мкмоль/л и в периферической крови до 3.03±0.54 мкмоль/л [99, 164, 173].   

Как следствие − растет уровень общих желчных кислот в печени, время транзита гид-
рофобных желчных кислот через гепатоциты и уменьшается скорость секреции печеночной 
желчи [286]. Увеличение числа циклов энтерогепатической циркуляции желчных кислот и 
повышение их кумулятивного гидрофобного индекса могут быть причиной снижения актив-
ности холестерин-7а-гидроксилазы и биосинтеза первичных желчных кислот в печени [220]. 
Кумулятивный гидрофобный индекс желчных кислот повышается в желчи общего желчного 
протока (за счет увеличения процента ДХК до 33.0±3.9% и ЛХК − до 0.4±0.3%, и снижения 
процента ХК до 31.3±2.5%, ХДХК − до 35.4±2.3% и УДХК − до 0.3±0.2%) [56, 77, 219, 283].  

Увеличение числа циклов энтерогепатической циркуляции желчных кислот повышает 
скорость трансформации ХК в ДХК, скорость катаболизма ХК до 70.6±10.6% в день, ХДХК до 
46.3±2.8% в день и снижает пул общих желчных кислот [362]. Как следствие повышается 
экскреция вторичных гидрофобных желчных кислот (ДХК и ЛХК) с фекалиями [241, 362, 402, 
403]. После холецистэктомии всасывание диетарного и билиарного холестерина в под-
вздошной кишке снижается, а выделение с фекалиями повышается [241, 402]. 

Отсутствие желчного пузыря приводит к возникновению функциональной желчной ги-
пертензии и расширению общего печеночного и желчного протока [71, 72]. Через 3-5 лет 
после холецистэктомии увеличивается правый и левый долевые печеночные протоки [72]. 
Функциональная гипертензия в общем желчном протоке способствует появлению функцио-
нальной гипертензии и в Вирсунгиановом протоке поджелудочной железы с развитием яв-
лений хронического панкреатита [19, 72]. В этот же период времени у части пациентов воз-
никает дискинезия сфинктера Одди и/или дуодено-гастральный рефлюкс [19, 404]. Послед-
ний способствует формированию атрофического гастрита в антральной части желудка [404]. 
От 40% до 60% больных после холецистэктомии страдают различными диспепсическими 
расстройствами, от 5% до 40% − болями различной локализации (табл. 1.4.1) [181, 210, 237, 
351, 402, 403]. 
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Таблица 1.4.1.
Причины болей после холецистэктомии  

(Mulvihill S.J. et al., 1998) [351]. 

Билиарные Панкреатические Другие желудочно- 
кишечные нарушения 

Холедохолитиаз 
Стриктура желчных протоков 
Большая культя пузырного протока 
Стриктура большого дуоденального 
сосочка 
Дискинезия сфинктера Одди 
Холедохоцеле – расширение обще-
го печеночного и общего желчного 
протока 
Рак желчевыводящих путей 

Панкреатит 
Ложные кисты под-
желудочной железы 
Рак поджелудочной 
железы 

Гастроэзофагальный рефлюкс 
Нарушение моторики пищевода 
Пептическая язва желудка 
Ишемия мезентериальных со-
судов 
Синдром раздраженной толстой 
кишки 

 
До 70% больных после холецистэктомии имеют явления хронического “мягкого” холе-

стаза, хронического холестатического гепатита и компенсаторного желчно-кислото-зависи-
мого апаптоза гепатоцитов [19]. У части холецистэктомированных больных с увеличенной 
концентрацией ДХК в сыворотке крови и/или в фекалиях отмечен повышенный риск рака 
толстой кишки [75, 166, 167, 198, 246, 311, 451, 499, 500, 522, 527, 545, 555]. В эпидемиоло-
гических исследованиях у больных после холецистэктомии была показана низкая концен-
трация ОХс в сыворотке крови и снижение риска ишемической болезни сердца и инфаркта 
миокарда [206, 261, 279, 280, 364, 365, 461, 498, 504, 509]. Это объясняли пониженным со-
держанием ОХс в сыворотке крови до холецистэктомии, а также и изменением метаболизма 
холестерина и желчных кислот после холецистэктомии [283, 461]. 
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