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Механизм 
формирования 
«литогенной» желчи
Резюме. Снижение абсорбционной (снижение аб-

сорбции воды и билиарного холестерина из фосфо-
липидных везикул), концентрационной (снижение кон-
центрации общих желчных кислот в пузырной желчи), 
эвакуаторной функций (снижение пузырно-зависимого 
выхода билиарного холестерина) и увеличение секре-
торной функции (гиперсекреция гликопротеинового 
муцина эпителиальными клетками) желчного пузы-
ря способствует формированию хронического «вну-
трипузырного» холестаза и «литогенной» пузырной 
желчи. Увеличение циклов пузырно-независимой эн-
терогепатической циркуляции желчных кислот и би-
лиарного холестерина, концентрации гидрофобной 
гепатотоксичной дезоксихолевой желчной кислоты 
в гепатоцитах снижает желчно-кислото-независи-
мый тип секреции печеночной желчи и повышает се-
крецию билиарного холестерина в печеночную желчь, 
стимулирует формирование хронического «мягкого» 
внутрипеченочного холестаза и «литогенной» пече-
ночной желчи. 

Ключевые слова: холестерин, желчные кислоты, 
энтерогепатическая циркуляция, желчный пузырь, аб-
сорбция.
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Pathophysiology 
of “lithogenic” bile
Abstract. The reduce of absorption function (the 

decrease of absorption of water and biliary cholesterol from 
phospholipid vesicles), concentration function (the decrease 
of concentration of total bile acids in the gallbladder bile) 
and evacuation function (the decrease of “gallbladder-
dependent” output of biliary cholesterol) of the gallbladder 
and the increase of secretory function (the hypersecretion of 
glycoprotein mucin from the epithelial cells) of the gallbladder 
promote the formation of chronic “intragallbladder” 
cholestasis (“bile” stasis) and the “lithogenic” gallbladder bile. 
The increase of “gallbladder-independent” enterohepatic 
circulation of bile acids and biliary cholesterol, the increase 
of the hydrophobic hepatotoxic deoxycholic acid formation 
and its accumulation in hepatocytes promote the decrease 
of bile acid-independent hepatic bile secretion and the 
hypersecretion of biliary cholesterol, and stimulate the 
formation of chronic “intrahepatic” cholestasis and the 
“lithogenic” hepatic bile. 

Key words: cholesterol, bile acids, enterohepatic 
circulation, absorption, gallbladder.
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Снижение абсорбционной функ-
ции желчного пузыря и компонен-
ты «литогенной» пузырной желчи

Ранее in vitro изучена абсорбци-
онная функция желчного пузыря 
(не визуализирующегося при пе-
роральной холецистографии) по-
сле холецистэктомии у больных 
холестериновой желчнокаменной 
болезнью (ХЖКБ) [9]. Обнаружено 
снижение абсорбции ионов Na+ 
(ионы Na+ – маркер абсорбции 
воды) и преобладание секреции 
ионов Na+ из слизистой желчно-
го пузыря [18]. Уровень снижения 
абсорбции ионов Na+ зависел от 
степени воспаления в слизистой 
желчного пузыря. Сделан вывод, 
что преобладание секреции ионов 
Na+ над его абсорбцией в слизи-
стой является причиной отсутствия 
визуализации желчного пузыря 
[18]. У больных ХЖКБ продемон-
стрировано 2-х кратное уменьше-
ние поступления печеночной жел-
чи в желчный пузырь до и после 
его опорожнения [10, 14, 22]. Как 
следствие, у больных ХЖКБ снижа-
ется соотношение общие желчные 
кислоты пузырной желчи/общие 
желчные кислоты печеночной жел-
чи до 4-2:1, фосфолипидов 4-2:1, 
холестерина 3-2:1, билирубина 2:1 
и желчных протеинов 2:1 [2, 12, 15, 
30]. В пузырной желчи концентра-
ция общих желчных кислот падает 
и составляет 69 моль%, фосфоли-
пидов – 21 моль% и холестерина 
– 10 моль% [2]. In vitro, на модели 
перфузируемого желчного пузыря, 
полученного после холецистэкто-
мии у больных ХЖКБ, продемон-
стрировано снижение абсорбции 
меченого билиарного холестерина 
слизистой желчного пузыря [3]. У 
больных ХЖКБ обнаружено сниже-
ние уровня общих желчных кислот 
в пузырной желчи и, как следствие, 
повышение концентрации холе-
стерина (до 40%) в фосфолипид-
ных везикулах и снижение его со-
держания (до 60%) в смешанных 
мицеллах [2, 15, 17]. В печеноч-
ной и пузырной желчи снижается 
процентное содержание холевой 
кислоты, хенодезоксихолевой кис-
лоты, литохолевой кислоты и по-
вышается процентное содержание 
дезоксихолевой кислоты [27, 30]. 

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 муци-

на – до 380± 87 мкг/мл [30]. В 50% 
образцах пузырной желчи с мно-
жественными холестериновыми 
желчными камнями и высокой ско-
ростью преципитации кристаллов 
моногидрата холестерина концен-
трация a 1-кислого гликопротеина 
(104± 69 мкг/мл) в 2 раза выше, чем 
в контроле (52± 26 мкг/мл) [21]. 
При этом показана отрицательная 
корреляция между ней и временем 
нуклеации кристаллов моногидра-
та холестерина в пузырной желчи 
(r= –0.49, p< 0.01) [21]. У больных 
ХЖКБ концентрация иммуноглобу-
лина G в пузырной желчи может 
повышаться в 8 раз (с 69± 30 до 
559± 89 vs 404± 68 мкг/мл и 299± 
86 vs 272± 134 мкг/мл в контроле, 
соответственно) [20]. J.F.Miquel et 
al. показали 14 кратное увеличе-
ние уровня иммуноглобулина G 
(700± 900 vs 50± 40 мкг/мл в кон-
троле), 6 кратное – альбумина 
(2500± 1100 vs 400± 400 мкг/мл 
в контроле) и 2 кратное – глико-
протеинового муцина (600± 300 
vs 300± 100 мкг/мл в контроле) в 
пузырной желчи больных ХЖКБ 
при неизменной концентрации 
a 1-кислого гликопротеина, ами-
нопептидазы N, гаптоглобина, 
иммуноглобулинов А и М [17]. 
Предполагается, что увеличение 
содержания иммуноглобулина G 
в пузырной желчи происходит за 
счет повышения его секреции из 
слизистой желчного пузыря [26]. 
Но экстракция иммуноглобулина G 
из пузырной желчи больных ХЖКБ 
не влияла на время нуклеации кри-
сталлов моногидрата холестерина. 
В другом исследовании продемон-
стрировано повышение концентра-
ции аминопептидазы N в 2.5 раза в 
пузырной желчи этих больных [20]. 
Аминопептидаза N является мем-
браносвязанным ферментом, рас-
полагающимся на базальной мем-
бране гепатоцитов [20]. Учащение 
энтерогепатической циркуляции 
желчных кислот и повышение кон-
центрации гидрофобной дезокси-
холевой желчной кислоты может 
способствовать солюбилизации 
аминопептидазы N из базальной 
мембраны гепатоцитов и увели-
чению ее секреции в печеночную 
желчь [20]. Гидрофобные желчные 
кислоты могут увеличивать преци-
питацию кристаллов моногидрата 
холестерина в модельной желчи 
[33].

Влияние гиперсекреции глико-
протеинового муцина на форми-
рование «литогенной» пузырной 
желчи

Перенасыщенная холестерином 
пузырная желчь вызывает асепти-
ческое воспаление слизистой желч-
ного пузыря и стимулирует гиперсе-
крецию гликопротеинового муцина 
[2, 23, 24, 25]. В пузырной желчи 
больных ХЖКБ обнаружено значи-
тельное повышение 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), лизо-
лецитина (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) [11, 27, 
28]. 

Концентрация простагландинов 
E2, F2a и гликопротеинового муци-
на выше в пузырной желчи, чем в 
печеночной, и больше у больных 
ХЖКБ, чем у здоровых людей [8]. 
Имеется положительная связь меж-
ду концентрациями гликопротеи-
нового муцина и простагландинов 
E2 (r= +0.55, p<0.01) и F2a (r= +0.83, 
p<0.01) в пузырной желчи больных 
ХЖКБ [8]. Повышение уровня про-
стагландинов E2, F2a и гликопроте-
инового муцина в пузырной желчи 
положительно коррелирует со сте-
пенью воспаления в стенке желч-
ного пузыря [8]. В эксперименте на 
животных, лизолецитин введенный 
внутрипузырно, вызывает острый 
холецистит, повышает секрецию 
протеинов из слизистой в просвет 
желчного пузыря, снижает всасыва-
ние воды в слизистой, увеличивает 
инфильтрацию слизистой лейкоци-
тами и продукцию простагландинов 
Е2 и F2a [29]. Исследование стенки 
желчного пузыря, полученной по-
сле холецистэктомии от больных с 
острым калькулезным холецисти-
том, показало повышенную про-
дукцию в ней простагландинов [24, 
29]. У 9 из 40 (группа плацебо) и у 
20 из 20 (группа получавших дикло-
фенак-натрия) больных с острым 
калькулезным холециститом ку-
пируется острый воспалительный 
процесс и печеночная колика [5]. 
По-видимому, наряду с обструкци-
ей пузырного протока существуют 
дополнительные внутрипузырные 
факторы, стимулирующие про-
стагландин-синтетазу в слизистой 
желчного пузыря [19, 24, 29].

Кроме простагландинов, интер-
лейкины IL-I, IL-2 и IL-8 могут повы-
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шать секрецию гликопротеинового 
муцина и снижать всасывание воды 
слизистой желчного пузыря. Кри-
сталлы моногидрата холестерина, 
расположенные на ее эпителиаль-
ных клетках, снижают абсорбцию 
воды, но не влияют на секрецию 
гликопротеинового муцина [17, 
23]. Продукты перекисного окисле-
ния липидов (4-гидроксиноненаль, 
малоновый диальдегид) также 
усиливают секрецию гликопроте-
инового муцина эпителиальными 
клетками слизистой желчного пу-
зыря, уровень которых повышается 
в пузырной желчи у больных ХЖКБ, 
и отсутствуют у практически здоро-
вых людей. In vitro продемонстри-
ровано, что только при увеличении 
концентрации гликопротеинового 
муцина более 2.0 мг/мл в пузыр-
ной желчи наблюдается агрегация 
его мономеров, растет вязкость и 
скорость преципитации кристаллов 
моногидрата холестерина [16].

Гипомоторная дисфункция желч-
ного пузыря – одна из причин фор-
мирования «литогенной» пузыр-
ной желчи

У больных ХЖКБ отмечено сниже-
ние процента опорожнения желч-
ного пузыря после желчегонного 
завтрака, что свидетельствует о его 
гипомоторной дисфункции [1, 2]. 
Уменьшение эвакуаторного объема 
желчного пузыря связывают с низ-
кой скоростью роста концентрации 
холецистокинина в сыворотке кро-
ви или c уменьшением количества 
рецепторов к холецистокинину на 
гладкомышечных клетках желчного 
пузыря [13, 35]. Введение дезок-
сихолевой и хенодезоксихолевой 
желчных кислот в двенадцатиперст-
ную кишку снижает холецистоки-
нин-стимулированную сократитель-
ную способность желчного пузыря. 
M.Yoheda et al. показали отрица-
тельную связь между эвакуаторной 
функцией желчного пузыря и сте-
пенью воспаления в его стенке [34]. 
Это связано с повышенной продук-
цией простациклина. Фиброз мы-
шечных клеток желчного пузыря 
может являться основной причиной 
снижения сократимости желчного 
пузыря. Ослабленная реакция глад-
комышечных волокон желчного пу-
зыря на холецистокинин является 
причиной его гипомоторной дис-
функции, способствующая реали-
зации первичной нуклеации кри-
сталлов моногидрата холестерина в 
пузырной желчи [2, 13, 34, 35]. 

Механизм формирования «лито-
генной» пузырной желчи

Ранее была предложена концеп-
ция патогенеза холестериновой 
желчнокаменной болезни и уни-
версальный механизм формирова-
ния «литогенной» пузырной и пе-
ченочной желчи [31, 32]. Позднее 
была показана повышенная экс-
прессия циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2) 
в гладкомышечных клетках и эпите-
лиальных клетках стенки желчного 
пузыря, полученных после холеци-
стэктомии от больных хроническим 
калькулезным холециститом (ХКХ) 
[6, 8, 19]. Выявлена положительная 
корреляция между выраженностью 
воспаления в стенке желчного пу-
зыря и выраженностью экспрессии 
ЦОГ-2 в гладкомышечных клетках. 
Также у больных ХКХ выявлена от-
рицательная корреляция между аб-
сорбционной функцией желчного 
пузыря и толщиной стенки желчно-
го пузыря [14].

Полученные данные свидетель-
ствуют: 1). Избыточная экспрессия 
ЦОГ-2 в гладкомышечных клетках 
может быть причиной гипомотор-
ной дисфункции желчного пузыря 
и болевого синдрома; 2). Избыточ-
ная экспрессия ЦОГ-2 в эпители-
альных клетках желчного пузыря 
может быть причиной гиперсекре-
ции гликопротеинового муцина в 
просвет желчного пузыря и повы-
шения концентрации гликопротеи-
нового муцина в пузырной желчи; 
3). Повышенная экспрессия ЦОГ-2 
в гладкомышечных клетках и эпите-
лиальных клетках желчного пузыря 
может быть причиной хронического 
асептического воспаления, сниже-
ния абсорбции воды и «пассивно-
го» пассажа печеночной желчи в 
желчный пузырь.

Эти факторы могут способство-
вать формированию хронического 
внутрипузырного холестаза и «лито-
генной» пузырной желчи: 1) умень-
шать абсорбцию воды слизистой 
желчного пузыря и обуславливать 
снижение скорости поступления 
желчных кислот печеночной жел-
чи в желчный пузырь (ограничение 
«пассивного» пассажа) и концен-
трации общих желчных кислот в пу-
зырной желчи; 2) снижать абсорб-
цию везикулярного холестерина 
слизистой желчного пузыря и спо-
собствовать увеличению концен-
трации холестерина в фосфолипид-
ных везикулах в пузырной желчи; 
3) снижать абсорбцию гидрофиль-

ных протеинов слизистой желчного 
пузыря и повышать их концентра-
цию в пузырной желчи. 

Это сопровождается увеличени-
ем соотношения везикулярный хо-
лестерин/общие желчные кислоты 
и общие протеины/общие желч-
ные кислоты и способствует росту 
скорости преципитации кристал-
лов моногидрата холестерина на 
эпителиальных клетках слизистой 
желчного пузыря. Следовательно, 
чем меньше скорость абсорбции 
везикулярного холестерина слизи-
стой желчного пузыря, тем больше 
его в пузырной желчи, и меньше 
время нуклеации кристаллов моно-
гидрата холестерина в пузырной 
желчи, и наоборот. Таким образом, 
повышенная экспрессия ЦОГ-2 в 
эпителиальных клетках желчного 
пузыря, снижая абсорбционную и 
концентрационную функцию желч-
ного пузыря, способствует форми-
рованию «литогенной» пузырной 
желчи. Уменьшение моторно-эва-
куаторной функции желчного пузы-
ря (повышенная экспрессия ЦОГ-2 в 
гладкомышечных клетках желчного 
пузыря) является предрасполагаю-
щим фактором для формирования 
желчных камней. 

У больных хроническим некальку-
лезным холециститом с билиарным 
сладжем снижение абсорбционной 
(снижение абсорбции воды и били-
арного холестерина из фосфолипид-
ных везикул), концентрационной 
(снижение концентрации общих 
желчных кислот в пузырной желчи) 
и эвакуаторной функций (снижение 
пузырно-зависимого выхода били-
арного холестерина) и увеличение 
секреторной функции (гиперсе-
креция гликопротеинового муцина 
эпителиальными клетками) желч-
ного пузыря способствует форми-
рованию хронического «внутрипу-
зырного» холестаза и «литогенной» 
пузырной желчи и предрасполагает 
к образованию холестериновых 
желчных камней [10, 14, 31, 32].

Механизм формирования «лито-
генной» печеночной желчи

Снижение эвакуаторной функции 
желчного пузыря уменьшает «ак-
тивный» пассаж печеночной желчи 
в желчный пузырь [2, 10, 22, 31]. 
Это сопровождается снижением 
концентрации общих желчных кис-
лот и увеличением концентрации 
билиарного холестерина в фосфо-
липидных везикулах и способствует 
увеличению времени для преци-
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питации кристаллов моногидрата 
холестерина и формирования хо-
лестериновых желчных камней 
[2]. Уменьшение абсорбции воды 
в стенке желчного пузыря ограни-
чивает «пассивный» пассаж пече-
ночной желчи в желчный пузырь и 
увеличивает – в двенадцатиперст-
ную кишку [45, 46]. Уменьшение 
поступления печеночной желчи в 
желчный пузырь повышает ее вы-
деление в двенадцатиперстную 
кишку, увеличивает количество ци-
клов пузырно-независимой энтеро-
гепатической циркуляции желчных 
кислот и стимулирует образование 
гидрофобной гепатотоксичной де-
зоксихолевой желчной кислоты [10, 
12, 22, 27]. 

Увеличение циклов пузырно-не-
зависимой энтерогепатической 
циркуляции желчных кислот и кон-
центрации гидрофобной гепатоток-
сичной дезоксихолевой желчной 
кислоты в гепатоцитах снижает 
желчно-кислото-независимый тип 
секреции печеночной желчи и сти-
мулирует формирование хрониче-
ского «мягкого» внутрипеченочно-
го холестаза [4, 7]. Таким образом, 
снижение пассажа печеночной 
желчи в желчный пузырь и, соот-

ветственно, увеличение пассажа 
печеночной желчи в двенадцати-
перстную кишку является причиной 
повышения частоты циклов пузыр-
но-независимой энтерогепатиче-
ской циркуляции желчных кислот и 
возникновения хронического «мяг-
кого» внутрипеченочного холестаза 
[19, 45, 46].

У больных хроническим каль-
кулезным холециститом увели-
чено образование гидрофобной 
гепатотоксичной дезоксихолевой 
желчной кислоты и накопление ее 
в гепатоцитах, формирование мор-
фологических изменений в пече-
ни (неспецифический реактивный 
гепатит) и возникновение хрони-
ческого «мягкого» внутрипеченоч-
ного холестаза [4, 7]. Хронический 
«мягкий» внутрипеченочный холе-
стаз характеризуется снижением 
объема секреции печеночной жел-
чи и повышением в ней концентра-
ции холестерина, общих желчных 
кислот и общих протеинов [19]. 
Увеличение циклов пузырно-неза-
висимой энтерогепатической цир-
куляции билиарного холестерина 
способствует повышению концен-
трации холестерина в печеночной 
желчи и содержанию билиарного 

холестерина в фосфолипидных ве-
зикулах [15, 45, 46]. Повышение 
уровня общих желчных кислот в 
печеночной желчи снижает ста-
бильность фосфолипидных везикул 
и укорачивает время нуклеации 
кристаллов моногидрата холесте-
рина [15, 45, 46]. Мы полагаем, что 
хронический «мягкий» внутрипече-
ночный холестаз, снижая скорость 
секреции и объем печеночной 
желчи, способствует повышению 
концентрации холестерина, об-
щих желчных кислот, протеинов и 
уменьшению времени нуклеации 
кристаллов моногидрата холесте-
рина, т.е. формированию «литоген-
ной» печеночной желчи [19, 45, 46]. 

Таким образом, снижение абсорб-
ционной, концентрационной, эва-
куаторной функций и повышение 
секреторной функции желчного пу-
зыря способствует формированию 
хронического «внутрипузырного» 
холестаза и «литогенной» пузыр-
ной желчи, хронический «мягкий» 
внутрипеченочный холестаз – «ли-
тогенной» печеночной желчи. Эти 
два фактора определяют форми-
рование холестериновых желчных 
камней.
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