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Резюме 

Рост частоты ожирения сопровождается учащением заболеваний желчевыводящих путей у детей. Представлен 

обзор литературы о патогенезе, предрасполагающих факторах и клинической картине гипомоторных билиарных 

дисфункций и ЖКБ при ожирении у детей. Результаты. Большинство исследований демонстрируют наличие взаи-

мосвязи между ожирением и желчекаменной (ЖКБ) болезнью. Патогенез и предрасполагающие факторы развития 

ЖКБ существенно различаются в  различных возрастах. Холелитиаз составляет до 1% среди заболеваний желудоч-

но-кишечного тракта у всей детской популяции, но наличие ожирения увеличивает вероятность возникновения 

ЖКБ и имеется прямая корреляционная взаимосвязь распространенности ЖКБ и степени ожирения. Ведущая 

патогенетическая роль в литогенезе у детей с ожирением принадлежит инсулинорезистентности, гиперлептинемии, 

увеличению печеночной секреции холестерина и нарушению моторной функции желчного пузыря. Клиническая 

картина не имеет характерных симптомов, иногда симптомы обусловлены холестерозом желчного пузыря, но в 

большинстве случаев ЖКБ может носить бессимптомный характер. Т.о. ожирение у детей связано с развитием ги-

помоторных билиарных дисфункций, ЖКБ и холестероза желчного пузыря и требуется ранняя, желательно неинва-

зивная скрининговая диагностика этих состояний для своевременного начала лечения и предотвращения тяжелых 

метаболических расстройств, прогрессирования самого ожирения и ухудшения качества жизни детей и подростков 

с ожирением.
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Summary 

There is the review of the literature about the pathogenesis, risk factors and clinical picture of hypomotor biliary 

dysfunction and cholelithiasis in obesity in children.
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Рост частоты ожирения сопровождается учаще-
нием заболеваний желчевыводящих путей у детей, 
среди которых- гипомоторные билиарные дисфун-
кции, желчнокаменная болезнь (ЖКБ) и холестероз 
желчного пузыря.

Цель исследования: дать обзор литературы об 
патогенезе, предраспологающих факторах и кли-
нической картине гипомоторных билиарных дис-
функций и ЖКБ при ожирении у детей.

Результаты. Среди заболеваний гепатобили-
арной системы, ассоциированных с ожирением, 
большее внимание ученых привлекает желчнока-
менная болезнь (холелитиаз) — многофакторное 
обменное заболевание гепатобилиарной системы, 
характеризующееся образованием конкрементов 
в печеночных желчных протоках, общем желчном 
протоке, желчном пузыре [1].

Большинство исследований у взрослых пациен-
тов демонстрируют наличие взаимосвязи между 
ожирением и желчнокаменной болезнью [2, 3, 4], 
2009 году мета-анализ показал, что риск заболе-
вания желчного пузыря у мужчин с ожирением 
составляет 1,63 [95% ДИ: 1.42–1.88] для избыточного 
веса и 2,51 [95% ДИ 2.16–2.91]: ожирения; у женщин, 
относительный равен 1,44 [95% ДИ: 1.05–1.98] для 
избыточного веса и 2,32 [95% ДИ 1.17–4.57] [5]. Ряд 
исследователей сообщают о наличии взаимосвязи 
ожирения и окружности живота [6, 7] с другими 
компонентами метаболического синдрома: гипер-
инсулинемией, инсулинорезистентностью, гипер-
липидемией и гиперлептинемией. [2, 8, 9].

У взрослых больных преобладают холестери-
новые камни (70%), а остальные являются пиг-
ментными, содержащими менее 30% холестерина 
[10]. Холестериновые камни формируются при 
участии нескольких патогенетических механизмов, 
включая перенасыщенность печеночной желчи 
холестерином, нарушение ее коллоидной стабиль-
ности и нарушение моторики желчного пузыря 
(ЖП) [10, 11]. В то же время Запруднов А. М. и Ха-
ритонова Л. А. (2010) отмечают, что «прямое ко-
пирование механизмов формирования желчных 
камней и связанных с ними клинических прояв-
лений совершенно неприемлемо для педиатриче-
ской практики» [12]. Младенцы, дети и подростки 
с ЖКБ имеют существенные различия в патогене-
зе и предрасполагающих факторах болезни [13]. 
До пубертатного возраста у детей преобладают 
билирубиновые камни, что обусловлено гемоли-
зом, парентеральным питанием, циррозом печени, 
и кардиологическими операциями, а у подростков 
уже преобладают холестериновые камни [14].

Известно, что камни и сладж в желчном пу-
зыре отмечаются у  0,5% новорожденных [15] 
и 0,13%–1,9% детей европейской популяции [16, 
17, 18], причем 20% случаев связаны с наличием 
гемолиза, а в остальные 80% обусловлены други-
ми причинами [19]. Исследование Koebnick и др 
(2012) в США выявило 766 случаев ЖКБ среди 
510816 подростков, которые участвовали в ис-
следовании (распространенность 0,1%). Авторы 
отметили, что распространенность ЖКБ увели-
чивается с увеличением веса, но связь эта была 
выражена сильнее у девочек, чем у мальчиков [20]. 
По данным Лупаш Н. Г. (2005) в России среди детей 

с заболеваниями желудочно-кишечного тракта 
холелитиаз выявляется у 0,1–1% детей. Соотно-
шение мальчиков и девочек в структуре заболе-
ваемости имеет возрастные особенности: до 7 лет 
преобладают мальчики, в 7–9 лет соотношение 
уравнивается, к 10–12 годам ЖКБ в 2 раза чаще 
определяется у девочек. В подростковом возрасте 
преобладание девочек становится явным и начи-
нает приближаться к показателям у взрослых — 
3:1 [21]. Гендрные различия [4, 21, 22] связывают 
со способностью эстрогенов усиливать секрецию 
холестерина, уменьшать секрецию солей желчных 
кислот, замедлять моторику желчного пузыря и по-
вышать литогенность желчи [23, 24].

Именно в подростковом возрасте, исключая 
такие причины литогенеза, как гемолитическую 
болезнь и длительное парентеральное питание 
в анамнезе, ожирение становится ведущей причи-
ной камней в желчном пузыре [17, 19, 21, 25, 26, 27]. 
Обследование 493 детей 8–18 с ожирением в Гер-
мании выявило, что распространенность бессим-
птомной ЖКБ при ожирении составляет 2% [28]. 
В недавнем исследовании бразильских педиатров 
желчнокаменная болезнь была диагностирована 
у 6,1% (4 из 66) подростков с ожирением, боль-
шинство из которых были девушки (3 из 4) [29]. 
По данным Губониной И. В. (2001), начальная фаза 
холелитиаза выявляется у 11,8% детей с ожирени-
ем и лишь у 5,6% детей с нормальным индексом 
массы тела (ИМТ) и различными деформациями 
желчного пузыря [30]. Рассчитано, что подростки 
с избыточным весом по сравнению с подростками 
с нормальным ИМТ, имеют в два раза больше шан-
сов развития ЖКБ, для пациентов с ожирением эта 
вероятность увеличивается в четыре раза, а для 
больных с морбидным ожирением вероятность 
ЖКБ в шесть раз выше [20].

Предполагается, что при ожирении у детей, в от-
личие от всей детской популяции, основная пато-
генетическая роль в литогенезе (как и у взрослых) 
принадлежит инсулинорезистентности [31, 32, 33], 
гиперлептинемии [34], повышению печеночной 
секреции холестерина [11, 34, 35, 36] и нарушению 
опорожнения желчного пузыря [37, 38, 39, 40, 41]. 
Углубленные исследования, в том числе на лабора-
торных животных, показали тесную взаимосвязь 
всех патогенетических путей литогенеза [2, 8, 9].

Так, например, показано, что инсулин способ-
ствует увеличению синтеза холестерина и липо-
протеидов очень низкой плотности, уменьшению 
абсорбции холестерина в кишечнике [42, 43], подав-
лению синтеза желчных кислот за счет снижения эк-
спрессии холестерол 7 альфа-гидроксилазы и стерол 
27-гидроксилазы гепатоцитов [44], нарушает базаль-
ную и стимулированную холецистокинином мото-
рику желчного пузыря [45], т. е. вызывает изменения, 
способствующие литогенезу у больных с ожирением 
[46]. Ряд экспериментальных работ раскрывают 
молекулярные механизмы секреции литогенной 
желчи в условиях инсулинорезистентности. В серии 
экспериментов на мышах с нарушенным инсули-
новым рецептором (LIRKO), Biddinger и др (2008) 
показали, что инсулинорезистентность у этих моде-
лей сопровождалась повышением секреции холесте-
рина и насыщенности желчи, увеличением объема 
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желчного пузыря и снижением синтеза желчных 
кислот, а литогенная диета приводила к развитию 
ЖКБ, дислипидемии и атеросклероза [47, 48]. Воз-
можным механизмом, индуцирующим литогенез 
при инсулинорезистентности является увеличение 
экспрессии в печени ABCG5 и ABCG8 транспорте-
ров, которые функционируют как облигатные гете-
родимеры, способствующие секреции холестерина 
и определяющие отток холестерина из гепатоцитов 
в желчь [49, 50]. Кроме того, гиперинсулинемия 
влияет на метаболизм липидов в печени, увеличивая 
синтез холестерина путем активации гидроксилме-
тилглутарил-КоА-редуктазы (ГМГ-КоА-редуктазы), 
повышает захват печенью липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) [51].

Многочисленные исследования посвящены роли 
лептина в развитии ЖКБ. Установлено, что уровень 
лептина коррелирует с частотой ЖКБ, особенно 
у женщин [52, 53]. У больных с ожирением выяв-
лена положительная корреляция между уровнем 
лептина в плазме крови и концентрацией холесте-
рина в желчи [54], а также с ИМТ и HOMA-IR [55]. 
У генетически тучных лептин-дефицитных мышей 
выявлялась гипергликемия, а также увеличение 
размеров желчного пузыря и нарушение его эваку-
ации, снижение моторики в ответ на ацетилхолин, 
нейропептид Y, и холецистокинин [56, 57], улучша-
ющиеся на введения лептина [58]. Кроме того, в до-
полнение к гипергликемии, продемонстрировано, 
что у генетически тучных лептин-дефицитных 
и лептин-резистентных мышей снижение мотори-
ки желчного пузыря коррелирует с увеличением 
гипертриглицеридемии [9], а желчь имеет более 
выраженную кристаллизацию холестерина и бы-
стрый рост кристаллической массы [55]. В неко-
торых исследованиях на мышиных лептиновых 
моделях ожирения показано, что на фоне стандар-
тной гипохолестериновой диеты желчь у мышей 
не изменена [59], а на фоне диеты с высоким содер-
жанием холестерина, похожего на диету, потребля-
емую многими людьми с ожирением, становится 
насыщенной холестерином [9, 60]. В то же время 
роль лептина в литогенезе у больных с ожирением 
до конца не ясна. Большинство исследователей 
связывают эффекты лептина с гиперинсулине-
мией и инсулинорезистентностью [61, 62, 63, 64, 65]. 
По результатам недавнего исследования больных 
с ожирением, Bushra F и соавт. (2015) заключили, 
что при ожирении гиперинсулинемия, гипергли-
кемия, инсулинорезистентность, гиперлептинемия, 
дислипидемия, нарушение функции печени и вы-
сокий ИМТ ассоциированы с холелитиазом [65].

Важным звеном патогенеза ЖКБ при ожирении 
является нарушенная моторика желчного пузыря. 
У взрослых больных с ожирением выявляли боль-
ший объем желчного пузыря натощак [32, 37, 38, 
39, 66, 67, 68] и нарушение его опорожнения [38, 68, 
69, 70]. У детей с ожирением функция желчного 
пузыря имеет возрастные особенности [41]. Так, 
в работе Agostino Di Ciaula и соавт (2012), на осно-
вании функционального УЗИ показано, что у но-
ворожденных объем желчного пузыря натощак 
и его постпрандиальный объем не отличались 
между детьми с ожирением и нормальным ИМТ. 
Подростки с ожирением имели больший объем 

желчного пузыря натощак и после приема пищи, 
чем их здоровые сверстники. У взрослых с ожире-
нием наблюдались более выраженные увеличение 
объемов желчного пузыря по сравнению с лицами, 
имеющими нормальный ИМТ. Авторы предпола-
гают, что возрастное снижение подвижности жел-
чного пузыря, вероятно, вторично по отношению 
резистентности к инсулину и гиперлипидемии [41]. 
Нарушение моторной функции желчевыводящих 
путей при ожирении у детей и подростков наблю-
дали и другие исследователи [16, 21, 26, 30, 35, 71, 72]. 
При этом отмечалось не только большая частота би-
лиарных дисфункций, но и большая частота сладжа 
в желчном пузыре и изменений структурно-опти-
ческих характеристик желчи, что свидетельствует 
о нарушении коллоидных свойств желчи и началь-
ной, биохимической стадии холелитиаза [30, 71, 73].

В то же время, нельзя не отметить, что разные 
исследования продемонстрировали существенные 
различия в скорости и полноте опорожнения жел-
чного пузыря и индексе насыщения холестерином 
(двух важнейших факторов риска ЖКБ) у пациен-
тов с ожирением [66, 74, 75, 76, 77, 78]. Клинически 
также не всегда прослеживается отчетливая связь 
этих двух заболеваний [79, 80, 81]. Не установлено, 
почему у одних лиц с ожирением появляются кон-
кременты в желчном пузыре, а у других нет.

Можно предположить, что это связано с генети-
ческой неоднородностью пациентов с ожирением, 
ведь на сегодня сообщается о 127 генах, участвую-
щих в генезе избыточной массы тела и ожирения 
[82, 83, 84, 85]. В этой связи представляет интерес 
работа Bouchard G и соавт (2002), изучавших ли-
тогенез на трех полигенных и пяти моногенных 
мышиных моделях ожирения в условиях лито-
генного диеты, содержащей молочный жир, хо-
лестерин и желчные кислоты [86]. Авторы обна-
ружили существенные различия в показателях 
холестерина и частоте холелитиаза в изучаемых 
моделях и значимое влияние пола исследуемых 
моделей, а не ожирение, как такового. Максималь-
ный литогенный эффект наблюдался в моделях, 
не имеющих функциональной карбоксипептидазы 
Е и, следовательно, не способных гидролизовать 
различные прогормоны в их биологическую фор-
му, в т. ч. прохолецистокинин в холецистокинин 
(ССК) [87, 88]. Известно, что циркулирующий ССК 
способствует сокращению желчного пузыря и рас-
слаблению сфинктера Одди, а также стимулирует 
моторику кишечника [89]. Дефицит холецистоки-
нина способствует застою желчи в желчном пузыре 
[90] и усилению кишечной абсорбции холестерина, 
увеличивающейся при гипокинезии тонкой кишки 
[91]. Восприимчивость этих моделей к ЖКБ авто-
ры объясняют неспособностью мутантных мы-
шей поднять уровни циркулирующего CCK после 
приема пищи [87]. Возможно с этим механизмом 
связана выявленная Скворцовой Т. Э. (2007) кишеч-
ная брадиаритмия, явившаяся у взрослых более 
значимым фактором риска ЖКБ, чем ожирение 
[92]. Удивительно, но уровень распространенности 
ЖКБ у этих моделей отрицательно коррелировал 
с общей печеночной концентрацией холестерина 
и положительно-с низким уровнем желчных фос-
фолипидов, особенно у моделей мужского пола. 
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Авторы полагают, что мутации в канальцевой 
фосфатидилхолин трансмембранном транслока-
торе лежат в основе молекулярного механизма 
образования внутрипеченочных холестериновых 
камней и «необычных» желчных камней у паци-
ентов и лабораторных животных [93, 94]. Дальней-
шее понимание влияния различных генетических 
разновидностей ожирения на уровень секреции 
желчных фосфолипидов в организме человека 
может обеспечить понимание, почему ожирение 
само по себе не всегда ведет к повышенному риску 
образования желчных камней.

Если ЖКБ при ожирении у взрослых в 50%–
70% случаев протекает бессимптомно и с медлен-
ным прогрессированием симптомов [95, 96, 97], 
то сведения о клинике ЖКБ на фоне ожирения 
у детей противоречивы. Одни авторы сообщают 
об отсутствии активных жалоб, характерных для 
поражения печени и желчного пузыря [20, 29], дру-
гие отмечают частые жалобы на боли в животе 
(от неспецифических болей в животе до желчной 
колики), диспепсические жалобы и нарушения сту-
ла и даже желтуху [13, 17, 24, 35]. Коликообразные 
боли в правом подреберье и эпигастрии, беспокоя-
щие больных в течение длительного времени, неко-
торые авторы относят к проявлениям холестероза 
желчного пузыря [98, 99], другие относят к прояв-
лениям холестероза диспепсические расстройства, 
такие как метеоризм и нарушение регулярности 
стула [99, 100]. Разнообразие симптоматики было 
вызвано тем, что у детей и подростков с ожирением 
часто присутствовали сопутствующие пораже-
ния печени (НАЖБП), поджелудочной железы, 
нарушения моторики пищевода, желчевыводящих 
путей и кишечника. Эта патология обуславливала 
гастроэнтерологическую симптоматику у детей 
с ожирением и без ЖКБ [98, 99, 100].

Нечеткость клинических признаков ЖКБ при 
ожирении у детей требует применения доступных 
и точных методов диагностики, особенно для ди-
агностики на первой, биохимической стадии бо-
лезни. Еще в 1982 году Н. П. Шабалов отмечал, что 
недооценка патологии желчевыводящих путей у де-
тей ведет к увеличению желчнокаменной болезни 
у взрослых. К этому мнению следует добавить, что 
недооценка ожирения у детей ведет к увеличению 
желчнокаменной болезни у взрослых, ибо доказано, 
что детское ожирение является фактором риска ЖКБ 
в зрелом возрасте [101]. Ожирение должно быть пока-
занием для неинвазивного скринингового ультраз-
вукового обследования гепато-билиарной системы. 
Это исследование является высокоинформативным 
для диагностики желчнокаменной болезни [102, 103].

Желчные камни, независимо от химического 
состава, в 95–98% выглядят как эхопозитивные 
образования с отходящей от них акустической до-
рожкой. Полипы и кисты желчного пузыря при 
холестерозе сложно дифференцировать с камнями 
при перихолецистите, когда камень маскируется 
из-за плотного прилегания его к утолщенной стенке 
желчного пузыря и дает слабую акустическую тень 
[104]. УЗИ помогает сформировать группы риска 
по ЖКБ: пациентов с врожденными деформациями 
желчного пузыря, гипомоторной дискинезией жел-
чевыводящих путей, эхопозитивным билиарным 

осадком [105, 106]. Гиперэхогенные включения 
в полости желчного пузыря, которые перемеща-
ются при изменении положения тела и не дают 
акустической дорожки, многими исследователями 
расценивается как предстадия камнеобразования 
и называется sladge (сладж, осадок, грязь, тина). 
Он состоит из смеси из кристаллов холестерина 
размером не менее 50 пм или таких же по размеру 
билирубината или карбоната кальция [97, 107].

При ожирении у детей сладж выявляется на УЗИ 
достоверно чаще, чем у пациентов с нормальным 
ИМТ [30, 71, 72]. Сладж может исчезать на фоне 
лечения или спонтанно, так привести к форми-
рованию желчных камней [107]. Особенно небла-
гоприятен прогноз при резкой потере массы тела 
на фоне редуцированных диет или после бариатри-
ческой операции: у 25–28% пациентов формируется 
билиарный сладж, и в дальнейшем у большинства 
из них развивается холелитиаз [39, 108, 109].

Запруднов А. М., Харитонова Л. А. (2008) отмеча-
ют высокий процент (21%) формирования холели-
тиаза у детей со сладжем в течение 5 лет, особенно 
на фоне аномалий развития желчевыводящих пу-
тей [1]. Динамическая эхохолецистография позво-
ляет объективно оценить моторно-эвакуаторную 
функцию билиарного тракта. Для этого проводят 
ультразвуковое исследование желчного пузыря 
натощак и после желчегонного завтрака до дости-
жения минимального объема и перехода к фазе 
наполнения. Моторно-эвакуаторная функция ЖП 
считается нормальной, если его объем к 30–40 мин 
уменьшается на 1/3–1/2 от первоначального, а ко-
эффициент опорожнения составляет 50–70% [110].

Таким образом, сегодня ультразвуковое иссле-
дование, как безопасное, быстрое и точное входит 
в алгоритм диагностики заболеваний гепатобили-
арной системы у детей [111], однако оно не решает 
вопрос диагностики ЖКБ в биохимическую фазу.

На протяжении последних лет в педиатрии 
изучаются возможности кристаллографического 
метода исследования желчи [30, 71, 73]. В норме 
желчь представляет собой мицеллярный, опти-
чески однородный раствор. В литогенной желчи 
происходит быстрая преципитация холестерина 
с образованием жидкокристаллических, а потом 
твердокристаллических структур [112]. Нали-
чие или отсутствие этих структур, выявляемых 
микроскопически, достаточно точно отражают 
химический состав камней у больных ЖКБ [113]. 
Формированию кристаллической структуры не ме-
шает наличие примесей [114], что позволяет исполь-
зовать для исследования желчь, полученную при 
ФГДС и содержащую небольшое количество дуо-
денального содержимого [72, 73]. Технологическая 
простота, отсутствие дорогостоящего оборудова-
ния и реактивов позволяют широко использовать 
этот метод в медицинской практике.

Т. о. ожирение у детей связано с развитием ги-
помоторных билиарных дисфункций и ЖКБ и 
требуется ранняя, желательно неинвазивная ди-
агностика этих состояний для своевременного 
начала лечения и предотвращения тяжелых мета-
болических расстройств, прогрессирования само-
го ожирения и ухудшения качества жизни детей 
и подростков с ожирением.
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