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ХАРАКТЕРИСТИКА ЖЕЛЧНЫХ КИСЛОТ 
 

На основании гидрофильно-гидрофобного индекса желчные кислоты подразделяют на 
гидрофильные и гидрофобные (табл. 1) (1-3). 

 
Табл. 1.

Гидрофильно-гидрофобный индекс желчных кислот у млекопитающих (2) 

Желчные кислоты 
Гидрофильно-
гидрофобный  

индекс желчных кислот 
Млекопитающие 

β-Хиохолевая кислота (β-ХХК) −0.60 крысы 
α-Мурихолевая кислота (α-МХК) −0.51 крысы 
β-Мурихолевая кислота (β-МХК) −0.40 крысы 
Муридезоксихолевая кислота (МДХК) −0.33 крысы 
Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) −0.17 медведи 
α-Хиохолевая кислота (α-ХХК) −0.03 свиньи 
Хиодезоксихолевая кислота (ХиДХК) +0.09 свиньи 
Холевая кислота (ХК) +0.23 человек 
Хенодезоксихолевая кислота (ХДХК) +0.83 человек 

Дезоксихолевая кислота (ДХК) +0.98 человек, обезьяны, 
кролики 

Литохолевая кислота (ЛХК) +1.80 человек 
 
Если гидрофильно-гидрофобный индекс меньше гидрофильно-гидрофобного индекса 

холевой кислоты (ХК), то эти желчные кислоты относят к гидрофильным, если больше – то к 
гидрофобным (1-3). Первичные желчные кислоты более гидрофильные, чем вторичные, а 
тауриновые коньюгаты желчных кислот более гидрофильные, чем глициновые (1-3). Гидро-
фильные желчные кислоты обладают гепатозащитными свойствами (мурихолевая (МХК) > 
урсодезоксихолевая (УДХК) > ХК) (4, 5). Гидрофобные желчные кислоты являются гепато-
токсичными (литохолевая (ЛХК) > дезоксихолевая (ДХК) > хенодезоксихолевая (ХДХК) > 
ХК) (1-7). В зависимости от концентрации они вызывают холестаз (ЛХК > ДХК), некроз 
(ЛХК > ДХК) или апоптоз гепатоцитов (ЛХК > ДХК > ХДХК) (2-7). ДХК к тому же обладает 
канцерогенными свойствами (8). В эксперименте на животных продемонстрировано, что она 
вызывает рак толстой кишки (9). Гидрофильные желчные кислоты предупреждают развитие 
холестаза или некроза/апоптоза гепатоцитов (УДХК, МХК), а также рак толстой кишки 
(УДХК) (4-7, 9). 

В сыворотке крови до 40% желчных кислот транспортируется ЛПВП, до 15% − с 
ЛПНП (10). Механизм связывания желчных кислот с липопротеидами зависит от их гидро-
фильно-гидрофобного индекса (ХДХК > ДХК > УДХК > ХК > 7-эпихолевая кислота) (10). В 
печени 60-80% желчных кислот захватываются за один проход портальной крови (11). Ранее 
в экспериментах на хомяках было показано, что печеночный захват ЛПНП может влиять на 
скорость секреции желчи, желчных кислот и холестерина (12, 13). Состав и концентрация 
желчных кислот, участвующих в энтерогепатической циркуляции, может модулировать дей-
ствие ЛПНП рецепторов и рецептор-зависимый захват ЛПНП в печени. Более гидрофильная 
УДХК стимулирует рецептор-зависимый захват ЛПНП в печени, а более гидрофобная ХДХК 
− снижает активность ЛПНП рецепторов (12, 13). Также было показано, что добавление гид-
рофобной ХДХК к гиперхолестериновой диете уменьшает концентрацию ЛПВП в сыворотке 
крови, а добавление гидрофильной УДХК вызывает обратную картину (14, 15). В гепатоци-
тах желчные кислоты могут ингибировать активность ГМГ-КоА-редуктазы и холестерин-7α-
гидроксилазы в зависимости от их концентрации и гидрофильно-гидрофобного индекса 
(ДХК > ХДХК > ХК > УДХК) (2, 16-18). Гидрофильные желчные кислоты стимулируют сек-
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рецию печеночной желчи (УДХК > ХК), гидрофобные − снижают (ЛХ > ДХК > ХДХК) (19-
21). УДХК и ХДХК уменьшают секрецию билиарного холестерина в печеночной желчи, ХК 
и ДХК – повышают (1, 19-21). В пузырной желчи гидрофобные желчные кислоты формиру-
ют смешанные (желчная кислота-фосфолипид-холестерин) и простые (желчная кислота-
холестерин) мицеллы (ДХК > ХДХК > ХК), а гидрофильные желчные кислоты – жидкокри-
сталлические ламеллы (МХК > УДХК) (22-25). Т.е. чем меньше гидрофильно-гидрофобный 
индекс желчных кислот, тем ниже их способность формировать мицеллы. В подвздошной 
кишке ХК и ХДХК повышают абсорбцию холестерина, а УДХК и ДХК – снижают (26-29). В 
процессе энтерогепатической циркуляции в кишечнике под воздействием анаэробных бакте-
рий происходит 7α-дегидроксилирование первичных желчных кислот (хиохолевой (ХХК), 
МХК, ХК, ХДХК) и образование вторичных желчных кислот (хиодезоксихолевой (ХиДХК), 
муридезоксихолевой (МДХ), ДХК, ЛХК) (1, 2, 30, 31). Вторичные желчные кислоты более 
гидрофобны, чем первичные (ХиДХК > ХХК, МДХ > МХК, ДХК > ХК, ЛХК > ХДХК) (1-3). 
В норме вторичные желчные кислоты плохо всасываются в подвздошной и толстой кишке и 
выделяются с фекалиями (1-3). 
 

МЕХАНИЗМ ФОРМИРОВАНИЯ ЛИТОГЕННОЙ ЖЕЛЧИ 
Ранее нами была показана повышенная экспрессия циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2) в стенке 

желчного пузыря (ЖП), полученных после холецистэктомии от больных хроническим каль-
кулезным холециститом (ХКХ) (n=21), в гладкомышечных клетках − 86%, в эпителиальных 
клетках − 81%, в стенках сосудов − 71%, в стромальных клетках − 57%, в синусах Рокитан-
ского-Ашоффа − 37% (32). При выраженности интенсивности воспаления в стенке желчного 
пузыря слабой степени (n=12) повышенная экспрессия ЦОГ-2 обнаружена в эпителиальных 
клетках − 83%, в стенке сосудов − 78%, в гладкомышечных клетках − 75%, в стромальных 
клетках − 33%, в синусах Рокитанского-Ашоффа − 17%. В группе, включающей более выра-
женную степень воспаления (умеренную и резкую, n=9), повышенная экспрессия ЦОГ-2 бы-
ла определена в гладкомышечных клетках − 100%, в стенках сосудов − 89%, в эпителиаль-
ных клетках − 78%, в стромальных клетках − 78%, в синусах Рокитанского-Ашоффа − 67%. 
Выявлена положительная корреляция между выраженностью воспаления в стенке желчного 
пузыря и выраженностью экспрессии ЦОГ-2 в гладкомышечных клетках (r= +0.71, p<0.001) 
и стенках сосудов (r= +0.51, p<0.05). При исследовании желчных пузырей без метаплазии 
(n=13) повышенная экспрессия ЦОГ-2 обнаружена в гладкомышечных клетках − 85%, в эпи-
телиальных клетках − 69%, в стенках сосудов − 69%, в стромальных клетках − 54%, в сину-
сах Рокитанского-Ашоффа − 38%. Интенсивность воспаления в стенке желчного пузыря за-
висела от экспрессии ЦОГ-2 в гладкомышечных клетках (r= +0.82, p<0.001). У больных ХКХ 
выявлена отрицательная корреляция между абсорбционной функцией желчного пузыря и 
толщиной стенки желчного пузыря (r= −0.71, p<0.05) (33). 

Полученные данные свидетельствуют: 
1. Повышенная экспрессия ЦОГ-2 в гладкомышечных клетках, стенках сосудов и эпите-

лиальных клетках желчного пузыря может быть причиной хронического асептического 
воспаления, снижения абсорбции воды и “пассивного” пассажа печеночной желчи в 
желчный пузырь до 35%.  

2. Избыточная экспрессия ЦОГ-2 в гладкомышечных клетках может быть причиной ги-
помоторной дисфункции желчного пузыря и болевого синдрома.  

3. Избыточная экспрессия ЦОГ-2 в гладкомышечных клетках, стенках сосудов и эпители-
альных клетках желчного пузыря может быть причиной увеличения толщины стенки 
желчного пузыря.  

4. Избыточная экспрессия ЦОГ-2 в эпителиальных клетках желчного пузыря может быть 
причиной гиперсекреции гликопротеинового муцина в просвет желчного пузыря и по-
вышения концентрации гликопротеинового муцина в пузырной желчи. 
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Принимая во внимание, что повышенная экспрессия ЦОГ-2 в гладкомышечных клет-
ках, стенках сосудов и эпителиальных клетках желчного пузыря может проявляться на ран-
них этапах холецистолитиаза, то повышенная экспрессия ЦОГ-2 в гладкомышечных клетках, 
стенках сосудов и эпителиальных клетках желчного пузыря может быть физической причи-
ной формирования хронического внутрипузырного холестаза и “литогенной” пузырной жел-
чи:  

1) уменьшать абсорбцию воды слизистой желчного пузыря и обуславливать снижение 
скорости поступления желчных кислот печеночной желчи в желчный пузырь (ограничение 
“пассивного” пассажа) и концентрации общих желчных кислот в пузырной желчи;  

2) снижать абсорбцию везикулярного холестерина слизистой желчного пузыря и спо-
собствовать увеличению концентрации холестерина в фосфолипидных везикулах в пузырной 
желчи;  

3) снижать абсорбцию гидрофильных протеинов слизистой желчного пузыря и повы-
шать их концентрацию в пузырной желчи.  

Это сопровождается увеличением соотношения везикулярный холестерин/общие желч-
ные кислоты и общие протеины/общие желчные кислоты и способствует росту скорости 
преципитации кристаллов моногидрата холестерина на эпителиальных клетках слизистой 
желчного пузыря. Следовательно, чем меньше скорость абсорбции везикулярного холесте-
рина слизистой желчного пузыря, тем больше его в пузырной желчи, и меньше время нук-
леации кристаллов моногидрата холестерина в пузырной желчи, и наоборот. Таким образом, 
повышенная экспрессия ЦОГ-2 эпителиальных клетках желчного пузыря, снижая абсорбци-
онную и концентрационную функцию желчного пузыря, способствует формированию “лито-
генной” пузырной желчи. Уменьшение моторно-эвакуаторной функции желчного пузыря 
(повышенная экспрессия ЦОГ-2 в гладкомышечных клетках желчного пузыря) является 
предрасполагающим фактором для формирования желчных камней (рис 5).  

 
Уменьшение поступления печеночной желчи в желчный пузырь повышает ее выделе-

ние в двенадцатиперстную кишку, увеличивает количество циклов пузырно-независимой эн-
терогепатической циркуляции желчных кислот и стимулирует образование гидрофобной ге-
патотоксичной дезоксихолевой желчной кислоты (ДХК) (10, 34, 35).  

Увеличение циклов пузырно-независимой энтерогепатической циркуляции желчных 
кислот и концентрации гидрофобной гепатотоксичной дезоксихолевой желчной кислоты в 

Рис. 5. Механизм формирования литогенной пузырной желчи. 
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гепатоцитах снижает желчно-кислото-независимый тип секреции печеночной желчи и сти-
мулирует формирование хронического “мягкого” внутрипеченочного холестаза (36, 37). Та-
ким образом, снижение пассажа печеночной желчи в желчный пузырь и, соответственно, 
увеличение пассажа печеночной желчи в двенадцатиперстную кишку является причиной по-
вышения частоты циклов пузырно-независимой энтерогепатической циркуляции желчных 
кислот и возникновения хронического “мягкого” внутрипеченочного холестаза. 

 
Хронический “мягкий” внутрипеченочный холестаз характеризуется снижением объе-

ма секреции печеночной желчи и повышением в ней концентрации холестерина, общих 
желчных кислот и общих протеинов (рис. 6) (38, 39). Увеличение концентрации холестерина 
в печеночной желчи способствует повышению содержания холестерина в фосфолипидных 
везикулах (r= +0.59, p<0.05) (40). Повышение уровня общих желчных кислот в печеночной 
желчи снижает стабильность фосфолипидных везикул и укорачивает время нуклеации кри-
сталлов моногидрата холестерина (r= −0.53, p<0.05) (40). Мы полагаем, что хронический 
“мягкий” внутрипеченочный холестаз, снижая скорость секреции и объем печеночной жел-
чи, способствует повышению концентрации холестерина, общих желчных кислот, протеинов 
и уменьшению времени нуклеации кристаллов моногидрата холестерина, т.е. формированию 
литогенной печеночной желчи.  

 

 
Снижение абсорбционной, концентрационной и эвакуаторной функций желчного пу-

зыря способствует формированию литогенной пузырной желчи, хронический “мягкий” 
внутрипеченочный холестаз − литогенной печеночной желчи (рис 5, 6). Эти два фактора оп-
ределяют формирование холестериновых желчных камней.  

 
У больных хроническим некалькулезным холециститом с билиарным сладжем сниже-

ние абсорбционной (снижение абсорбции воды и фосфолипидных везикул), концентрацион-
ной (снижение концентрации общих желчных кислот в пузырной желчи) и эвакуаторной 
функций (снижение пузырно-зависимого выхода билиарного холестерина) и увеличение сек-
реторной функции (гиперсекреция гликопротеинового муцина слизистой) желчного пузыря 
способствует образованию холестериновых желчных камней (рис. 7) (41).  

 

Рис. 6. Механизм формирования литогенной печеночной желчи. 
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Увеличение концентрации холестерина, фосфолипидов, 
общих желчных кислот и общего белка в печеночной желчи

Увеличение пузырно-независимой энтерогепатической
циркуляции желчных кислот (ЖК)
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Уменьшение абсорбции воды в стенке желчного пузыря ограничивает “пассивный” 

пассаж печеночной желчи в желчный пузырь и увеличивает − в двенадцатиперстную кишку 
(рис. 8) (41-43).  

 
Снижение эвакуаторной функции желчного пузыря уменьшает “активный” пассаж пе-

ченочной желчи в желчный пузырь (44, 45). Это сопровождается снижением концентрации 
общих желчных кислот и увеличением концентрации билиарного холестерина в фосфоли-
пидных везикулах и способствует увеличению времени для преципитации кристаллов моно-
гидрата холестерина и формирования холестериновых желчных камней (рис. 9) (46-50).  

Избыточный пассаж печеночной желчи в двенадцатиперстную кишку увеличивает час-
тоту пузырно-независимой энтерогепатической циркуляции желчных кислот. У больных 
хроническим калькулезным холециститом или после холецистэктомии повышена пузырно-
независимая энтерогепатическая циркуляция желчных кислот (рис. 10).  

Как следствие у них увеличено образование гидрофобной гепатотоксичной дезоксихо-
левой желчной кислоты (табл. 3) и накопление ее в гепатоцитах (51), формирование морфо-
логических изменений в печени (неспецифический реактивный гепатит) (52) и возникнове-
ние холестаза (53), а также повышается риск рака поджелудочной железы и печени, толстой 
и тонкой кишки (54-62). Увеличение ДХК, участвующей в энтерогепатической циркуляции, 
и других токсических веществ в печеночной желчи может поддерживать появление хрониче-
ского панкреатита, дуоденогастрального рефлюкса (63-66). 

Рис. 7. Обмен холестерина и желч-
ных кислот у больных хроническим 
некалькулезным холециститом и хро-
ническим калькулезным холецисти-
том. 1 − биосинтез холестерина; 2 − 
синтез эфиров холестерина; 3 − гид-
ролиз эфиров холестерина; 4 − био-
синтез желчных кислот. РХМ − рем-
нантные хиломикроны; ЖК − желч-
ные кислоты; ХсБ − холестерин без-
водный; ХсМ − моногидрат холесте-
рина; ПА − печеночная артерия; ПВ − 
печеночная вена; ВВ − воротная ве-
на; ЛС − лимфатические сосуды. 
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Рис. 8. “Пассивный” пассаж печеноч-
ной желчи в желчный пузырь и две-
надцатиперстную кишку у больных 
хроническим некалькулезным холе-
циститом с билиарным сладжем.  
1 − печеночная желчь;  
2 − пузырная желчь с билиарным 
сладжем. 
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Рис. 10. Энтерогепатическая цир-
куляция желчных кислот у больных 
хроническим калькулезным холе-
циститом (а) и у больных после 
холецистэктомии (б).  
1 − пузырно-зависимая энтероге-
патическая циркуляция желчных 
кислот;  
2 − пузырно-независимая энтеро-
гепатическая циркуляция желчных 
кислот;  
3 − поступление желчных кислот в 
печень по печеночной артерии;  
4 − синтез холевой кислоты: холе-
стерин-7α-гидроксилаза;  
5 − синтез хенодезоксихолевой ки-
слоты: холестерин-27-гидроксила-
за;  
6 − поступление желчных кислот в 
печень по воротной вене.  
ПА − печеночная артерия;  
ПВ − печеночная вена;  
ВВ − воротная вена;  
ЖК − желчные кислоты. 
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