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Резюме

Камнеобразование в желчных путях является комплексным заболеванием, причины возникновения которого оста-
ются не до конца изученными и, в основном, ассоциированными с метаболическими расстройствами. Последние 
научные данные позволяют по-новому взглянуть на проблему, выдвинув гипотезу о камнеобразовании как о защит-
ной иммунологической реакции организма, направленной на изоляцию экзогенных микроорганизмов и снижение 
экспрессии TLR-рецепторов. В данной парадигме желчекаменная болезнь представляется как холангиопатия 
иммунной этиологии, терапия которой связана с нормализацией иммунного статуса холангиоцитов.
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Summary

It is believed that gallstone formation in the biliary tree is a disease associated with alterations of the normal functioning 
of the organism, and often accompanied by metabolic dysfunction. Recent scientifi c data allow us to take a fresh look at 
the problem by proposing an original hypothesis about gallstone formation as a protective immunological reaction of the 
biliary three cells aimed to isolate exogenous microorganisms and to stop overexpression of toll-like receptors (TLR). In this 
paradigm, the cholelithiasis appears to be an autoimmune cholangiopathy, therapy of which is associated with the normal-
ization of the immune status of cholangiocytes and down-regulation of its membrane receptors.
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Введение

В мире ежегодно проводится более 1 млн опера-
ций, обусловленных желчекаменной болезнью 
и связанных с удалением желчного пузыря (хо-
лецистэктомия) или удалением конкрементов из 
желчных протоков. Данный вид хирургических 
вмешательств является вторым по частоте вы-
полнения после операций по поводу воспале-
ния аппендикса [1]. В странах Западной Европы 
и России желчные камни встречаются у 10–20% 
населения [2], а смертность при холецистэкто-
мии составляет от 0.15% [3] до 0.4% [4], а для лю-
дей старше 65 лет – 3.6% [5]. Эти обстоятельства 
делают актуальным поиск новых средств для 
предотвращения и лечения камнеобразования 
в желчных путях.

Изучение конкретных физиологических ме-
ханизмов камнеобразования в желчных путях 
и поиск адекватного терапевтического ведения 
желчекаменной болезни (ЖКБ) до сих пор сопро-
вождаются спорами о первопричинах и механиз-
мах развития заболевания, а также методах его 
предотвращения и лечения. В настоящее время 
отсутствует единое мнение о причинах возник-
новения и происхождении особенностей течения 
ЖКБ [6, 7]. Однако в большинстве клинических 
работ ЖКБ рассматривается как последствие ме-
таболических расстройств, для предотвращения 
которого не существует общепринятых стратегий, 

как не существует и унифицированных подходов 
к терапевтическому лечению.

В то же время клиническими специалистами от-
мечается, что факторами риска развития ЖКБ явля-
ются наследственность, избыточная масса тела, ме-
таболический синдром, принадлежность к женскому 
полу, а также пожилой возраст. Общими характери-
стиками этих состояний являются склонность сома-
тических клеток индивида к про-воспалительным 
реакциям и аномальный иммунный статус.

Различными исследователями отмечалось, что 
лишь в 1–3% случаев ЖКБ развивается воспаление 
желчного пузыря [8], а в большинстве случаев за-
болевание протекает бессимптомно. Современные 
взгляды также не дают однозначный ответ на то, 
происходит ли исчезновение желчных камней при 
изменении состояния организма, внешних факто-
ров или же самопроизвольно [6].

В последнее время в руках исследователей находи-
лись инструменты не только биохимии, но и моле-
кулярной биологии, также был накоплен обширный 
клинический опыт диагностики и ведения таких 
пациентов. Анализ полученных современных на-
учных данных позволил авторам сформулировать 
гипотезу о иммунологической природе ЖКБ, в рам-
ках которой камнеобразование связывается с рас-
стройствами нормальной регуляции холангиоцитов 
под действием факторов внешней среды.

Основная часть

Физиология желчных путей
Желчные пути представлены протоками и желч-
ным пузырем, которые с внутренней стороны 
выстланы эпителиальными клетками – холан-
гиоцитами. Основной функцией холангиоцитов 
является регулирование секреции компонентов 
желчи в желчных путях [9], однако их функции 
не ограничиваются этим. Данные клетки активно 
участвуют в поглощении и секреции воды, органи-
ческих анионов, органических катионов, липидов 
и электролитов. Взаимодействуя с иммунными 
клетками, холангиоциты играют важную роль 
в регулировании локализованных иммунных ре-
акций посредством экспрессии молекул адгезии на 
поверхности клеток и секреции цитокинов и дру-
гих медиаторов, которые влияют на собственные 

функции холангиоцитов и могут влиять на им-
мунные клетки в очаге воспаления [10–12]. Пока-
зано, что холангиоциты способны экспрессировать 
определенный спектр белков, при этом профиль 
экспрессии может зависеть от конкретной лока-
лизации холангиоцитов в желчевыводящих путях.

Отмечается, что по сравнению с другими эпи-
телиальными клетками холангиоциты экспресси-
руют намного больший репертуар toll-like рецеп-
торов. Необходимость ослабления чрезмерных 
иммунных реакций может быть требованием для 
поддержания гомеостаза слизистой оболочки 
желчных путей [13]. Патологии рецепторов холан-
гиоцитов, вероятно, способствуют хроническому 
холангиту [14].

Механизмы камнеобразования
В литературе довольно подробно описаны про-
цессы, связанные с камнеобразованием, исследо-
вана биохимия желчи и структура/содержимое 
желчных камней. Однако причины и особенности 
камнеобразования, в том числе проблемы форми-
рования ядра кристаллизации и роль инфекции 
в образовании желчных камней [6], до сих пор не 
были достоверно описаны.

Исследование желчных камней методами при-
ближенного количественного эмиссионно-спек-
трального анализа, инфракрасной спектрометрии, 
цветной катодолюминесцентной сканирующей 
микроскопии и другими методами показало, что 

основными компонентами желчных камней явля-
ются холестерина моногидрат, билирубан кальция, 
другие соли кальция, а также жирные кислоты 
и фосфолипиды. Так, содержание жирных кислот 
обычно не превышает 10%, а желчных кислот – 1–5% 
(преимущественно в пигментных камнях). При 
этом осаждение кристаллов холестерина моноги-
драта происходит на белково-пигментных ком-
плексах [6].

В холестериновых желчных камнях обнаружена 
бактериальная ДНК более чем десятка бактери-
альных родов, причем особенно в холестериновом 
камнеобразовании отмечалась возможная роль 
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синегнойной палочки Pseudomonas aeruginosa [15], 
образующей биопленку.

Коричневые желчные камни обычно встречаются 
во внепеченочных и внутрипеченочных протоках 
в присутствии бактериальной инфекции и застоя 
желчи [16]. Продукты бактериального метаболизма 
и ферменты, особенно β-глюкуронидаза, вызывают 
осаждение билирубина из раствора, образуя корич-
невые камни [17]. Камнеобразование наблюдалось 
и в случаях отсутствия каких-либо препятствий 
оттоку желчи [18].

Камни желчных протоков обнаруживаются 
в 26,4% случаев после холецистэктомии [20], причем 
в 1% [19] – 3.2%, а у пожилых – и до 6–15% [20], это 
связано со вновь образованными камнями.

При изучении инфицирования билиарных стен-
тов было обнаружено, что бактериальная биопленка 

исчезает при образовании билиарного сладжа (БС) – 
скопления кристаллов моногидрата холестерина или 
гранул кальция билирубината (и/или других со-
лей кальция) в смеси муцина и белка, продуцируе-
мой слизистой оболочкой желчевыводящих путей 
[21, 22]. Анализ литературы свидетельствует о том, 
что в 8–32% случаев БС трансформируется в желч-
ные камни [23]. Таким образом, формирование би-
лиарного сладжа и билирубиновых камней может 
иметь антибактериальную функцию.

Отмечалось спонтанное исчезновение как БС, так 
и камней как при удалении внешнего фактора, так 
и по неопределенным причинам. P. Janowitz и со-
авторы [24] при наблюдении за пациентами с БС 
в течение 20 мес. отметили полное исчезновение 
сладжа в 71,0% случаев, формирование желчных 
камней – в 12,5% случаев.

Гипотеза
В настоящее время существует несколько гипотез 
камнеобразования в желчных путях (Таблица 1). 
Однако данные гипотезы не могут в полной мере 
объяснить наблюдаемые клинические случаи и за-
кономерности.

Мы предположили иммуно-опосредованную ги-
потезу камнеобразования, которая может быть оха-
рактеризована следующим образом: камнеобразова-

ние обусловлено клеточным стрессом и воспалением 
в ткани, возникающими вследствие сверхактивиро-
ванности поверхностных рецепторов холангиоцитов.

Сверхактивированность поверхностных рецеп-
торов холангиоцитов является провоспалитель-
ным процессом, причем в других эпителиальных 
клетках данный процесс намного менее выражен за 
счет меньшего репертуара рецепторов [25].

Фундаментальная причина Механизм камнеобразования

Застой желчи Камнеобразование вследствие дискинезии желчных путей или изменений вяз-
кости желчи.

Литогенность желчи Камнеобразование за счет изменения состава секретируемых желчных кислот 
вследствие метаболических нарушений.

Таблица 1.
Существующие на сегод-
няшний день гипотезы 
причин развития ЖКБ.

Сбор и анализ данных
Из баз данных научных публикаций были ото-
браны работы с целью выявления научных и кли-
нических фактов о течении ЖКБ, в том числе из 
PubMed – 5698, РИНЦ – 1372.

Настоящая гипотеза об иммунологическом ме-
ханизме развития ЖКБ предполагает, что гипе-
рактивированность поверхностных рецепторов 
холангиоцитов может быть связана с генетиче-
скими особенностями, гендерными различиями 
и ассоциированными с воспалением состояниями 
(старение, ожирение, беременность).

Были сформулированы ассоциированные гипо-
тезы по отдельным аспектам, которые проверялись 
на собранной выборке публикаций:
• «Развитие ЖКБ связано с генетическими меха-

низмами», что может подтверждаться ассоци-
ацией ЖКБ с различными наследственными 
заболеваниями.

• «Развитие ЖКБ связано с воспалительными ме-
ханизмами», что может подтверждаться ассо-
циацией ЖКБ с различными воспалительными 
состояниями.

Генетические механизмы
Наследственность является одним из значимых фак-
торов риска развития ЖКБ. Генетические особенно-
сти оказывают влияние на развитие ЖКБ.
1. Например, у людей с целиакией наблюдался повы-

шенный риск развития ЖКБ [26], как предполагает-
ся, за счет повышенной секреции холецистокинина 
в кишечнике. Отмечается ассоциация генетических 
полиморфизмов и профилей экспрессии гена ре-
цептора холецистокинина типа А [27].

2. Принадлежность к женскому полу считается 
одним из факторов риска развития ЖКБ [28, 29], 

причем женщины страдают холестериновым 
холелитиазом в  2–6 раз чаще мужчин [30]. 
Предположительно, это может быть связано 
с функциями некоторых генов X-хромосомы 
(например, TLR7 и TLR8). Например, у женщин 
риски развития первичного билиарного цирроза 
в 8–10 раз выше, чем у мужчин [31]. Отмечают-
ся иммунологические гендерные особенности, 
например, у женщин отмечается повышенный 
уровень экспрессии toll-like рецепторов, в част-
ности – TLR7 [32].

Воспалительные механизмы
1. Билиарный сладж (БС) формируется у 67,0% 

пациентов после пересадки костного мозга 
в течение 4 недель после трансплантации, при-
чем в этих случаях БС состоит в основном из 



иммунологическая природа желчекаменной болезни | immunological causes of gallstone disease

137

кальция билирубината. Описано также фор-
мирование БС после пересадки почки и сердца. 
Формирование БС после трансплантации объ-
ясняют нарушением функции печени на фоне 
иммунологических реакций отторжения [33].

2. У беременных женщин повышен риск образова-
ния холестериновых камней [34]. Причем после 
родов в течение 5–6 мес. у 60–80% женщин сладж 
спонтанно исчезает, то же самое происходит 
и с желчными камнями в 20–30% случаев [21].

3. Отмечается увеличение риска ЖКБ с возрас-
том [28, 35], что хорошо согласуется с данными 
о снижении клеточной стрессоустойчивости 
и повышении восприимчивости к воспалению 
в пожилом возрасте. Например, с возрастом по 
неизвестному пока механизму увеличивается 
активность TLR7 [36].

4. Ответ на питание и лекарственную терапию. 
Предотвращение ЖКБ осуществлялось при 
помощи кофе [37], употребление которого за-
пускает цитопротекторный механизм при кле-
точном стрессе [38] и подавляет воспалительные 
процессы в эпителиальных клетках, тем самым 
сокращая необходимость восстановления гоме-
остаза, нарушения которого вызваны излишним 
сигналингом toll-like рецепторов. Также иные 
соединения могут являться агонистами мем-
бранных рецепторов холангиоцитов, которые 
могут как восстанавливать клеточный гомеостаз, 
так и провоцировать его расстройство.

5. Микробиота. В настоящее время отмечается 
особое значение билиарной микробиоты как 
фактора развития, так и предотвращения холан-
гиопатий различной этиологии [39].

Особенности камнеобразования в желчных путях
Выделяют два типа желчных камней: холестерино-
вые и билирубиновые [40].

Образование билирубиновых и холестериновых 
камней, возможно, имеет различную природу (как 
биологию, так и физику камнеобразования). Об-
щий характер камнеобразования позволяет пред-
положить, что билирубиновые камни образуются 
из-за изменений в регуляции секреторной функ-
ции холангиоцитов, возникающих в результате 
инфекции или иных факторов активации toll-like 
рецепторов чужеродными антигенами. Холесте-
риновые камни предположительно образуются 
при появлении биопленок под влиянием преи-
мущественно физических процессов осаждения 
холестерина на полисахаридных основаниях (либо 
контакта рецепторов холангиоцитов с бактериаль-
ными полисахаридами).

Таким образом, внутриклеточные метаболиче-
ские сети, регулирующие образование билируби-

новых и холестериновых камней различны, причем 
по всей видимости ассоциированы с проявлением 
эндогенной защиты клеток от оверэкспрессии про-
воспалительных генов, сходной с аналогичной 
у эпителиальных клеток кишечника [41]. В со-
вокупности данные механизмы предотвращают 
распространение облигатных штаммов вверх по 
желчным путям и препятствуют развитию более 
опасных по своим последствиям воспалительных 
заболеваний внутрипеченочных желчных путей.

Данные механизмы делают внепеченочные 
желчные пути естественным защитным механиз-
мом внутрипеченочных желчных путей, предот-
вращающим поступление инфекции из двенадца-
типерстной кишки (ДПК) через сфинктер Одди, 
причем желчный пузырь является важным функ-
циональным механизмом такой защиты (Рис. 1). 
При этом камнеобразование может являться нор-
мальной защитной реакцией организма в ответ 

Рисунок 1.
Многоуровневый защитный 
барьер печени.
1)  ограничение сфинктером 

Одди,
2)  желчеток из желчного 

пузыря, 
3)  желчеток в зоне бифур-

кации
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на инфицирование желчных путей, которая на-
правленна на предотвращение распространения 
инфекции вверх по желчным путям.

Интересно, что в данном контексте расширение 
диаметра общего желчного протока после холе-
цистэктомии является не столько следствием ди-
скинезии, сколько адаптивной реакцией организма, 
направленной на увеличение количества холанги-
оцитов в желчных путях, несмотря на снижение 
динамики потока желчи. В этой парадигме обра-
зование билиарного сладжа (и иных скоплений 
желчных кислот и конъюгатов) в желчных путях 

с вязано именно с отсутствием желчного пузыря 
и проникновением экзогенов ввиду изменения 
биохимического состава желчи.

В Таблицу 2 были сведены клинические факты 
о течении ЖКБ и представлена информация о на-
личии их объяснения в существующих на сегод-
няшний день гипотезах.

Анализ данных из таблицы позволяет сделать 
предварительный вывод о преимуществах пред-
ставленной нами гипотезы, а также предположить 
наличие не менее двух механизмов, которые бы 
объяснили различия в составе желчных камней.

Обсуждение

Необходимо учесть исследования, результаты ко-
торых противоречат приведенной гипотезе о при-
роде ЖКБ как о естественной защитной реакции 

организма, предотвращающей воспаление желч-
ных путей и развитие инфекции в интра-печеноч-
ных желчных путях.

Особенности желчных камней
Желчные камни выявляются у пациентов без при-
знаков билиарного сладжа, что противоречит идее 
поэтапного механизма камнеобразования. Однако это 
можно объяснить тем, что хирургические вмешатель-
ства происходят в острый период, для которого наблю-

дение предшествующих формаций, например, били-
арного сладжа, не является обязательным. Кроме того, 
мы предполагаем не один, а несколько механизмов 
камнеобразования, некоторые из которых могут и не 
сопровождаться образованием билиарного сладжа.

Метаболические факторы
Среди факторов риска развития ЖКБ отмечается 
избыточная масса тела [42], а также метаболический 
синдром [46]. И если по современным представле-
ниям избыточная масса тела ассоциирована с изме-
нениями микробиоты ЖКТ и аномальной иммуно-
регуляцией клеток кишечника, то метаболический 
синдром является мультифакторным расстройством, 

не подпадающим полностью под иммунологическую 
природу. Также отмечается, что появление желчных 
камней ассоциировано с режимом питания, при этом 
риски увеличиваются при потреблении простых 
сахаров и насыщенных жиров [47]. Феномен лито-
генности желчи может доказывать приоритет ме-
таболической составляющей в этиологии ЖКБ [44].

Литогенные фармпрепараты
Употребление некоторых химических соединений 
способствует камнеобразованию, например, к «ли-
тогенным» препаратам относят клофибрат, так как 
он снижает секрецию желчных кислот, подавляя 
активность холестерол7αгидроксилазы [48]. Одна-
ко предполагая преимущественную роль метабо-
лических факторов в развитии ЖКБ, можно было 
бы предположить, что использование оральных 

контрацептивов снизило бы частоту возникнове-
ния ЖКБ у женщин, как это происходит в случае 
первичного билиарного цирроза [49]. Однако ис-
следования показывают, что это не так – корре-
ляции не наблюдается, либо она слишком слабая 
[50]. В то же время заместительная гормональная 
терапия положительно ассоциирована с развитием 
ЖКБ [51].

Теория «гидрокарбонатного зонтика»
В рамках данной теории билиарная секреция ги-
дрокарбонат-ионов создает протективный слой 
(бикарбонатный зонтик) на апикальной мембране 
холангиоцитов, который защищает холангиоциты 

от неконтролируемого трансмембранного тока 
гликохенодезоксихолевой кислоты, соли которой 
индуцируют апоптоз холангиоцитов [52]. Бикар-
бонатный зонтик обеспечивает защитный барьер 

Факт
Ссылка на 

факт

Иммуно-
логическая 

гипотеза

Теория 
литогенности 

желчи

Теория застоя 
желчи

Наследственность заболевания [42] Да Нет Нет
Гендерные различия (риск развития ЖКБ 
у женщин выше, чем у мужчин) [28, 29] Да Нет Нет

Метаболические факторы [44] Нет Да Да
С возрастом риск развития ЖКБ возрастает [28, 35] Да Нет Да
Дихотомия на билирубиновые и холестери-
новые камни [40] Нет* Нет Нет

Феномен литогенности желчи [43] Нет Да Да
Теория «гидрокарбонатного зонтика» [45] Нет* Нет* Да*

Таблица 2.
Объяснение фактов о те-
чении ЖКБ в различных 
гипотезах
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холангиоцитов против желчных кислот, защищает 
холангиоциты от накопления токсичных желч-
ных кислот в клетках. Кроме того, показано, что 
бикарбонатный зонтик обладает способностью 
усиливать поток желчи, что снижает токсичность 
за счет уменьшения времени прохождения желчи 
[53]. Нарушения нормальной экспрессии спец-

ифичных поверхностных рецепторов холангио-
цитов (TRG5 – мембранный рецептор желчных 
кислот; P2Y – пуринергический рецептор, и др.) 
приводят к различным холангиопатиям, связан-
ным с патологией секреции гидрокарбонат-ионов, 
как фиброзирующих, так и связанных с застоем 
желчи.

Выводы

В настоящее время холангиопатии (заболевания 
желчных путей) классифицируются на иммуноо-
посредованные, инфекционные, генетически-обу-
словленные, ишемические, лекарственно или ток-
син-индуцированные [54]. В рамках предлагаемой 
гипотезы ЖКБ рассмотрена как иммуноопосредо-
ванная холангиопатия, развитие которой связано 
с расстройством рецепторных и регуляторных 
функций холангиоцитов (Рис. 2).

Можно предположить, что экзогенные микроор-
ганизмы стимулируют активность холангиоцитов 
по выработке неких ферментов или метаболитов, 
которые приводят к образованию камней вокруг 
бактериальных колоний.

Поскольку ЖКБ наблюдается не у всех людей, 
можно предположить, что она связана как с гене-
тическими факторами, так и с воспалительными 
состояниями.

Перспективные лекарственные терапии
Основываясь на предложенной гипотезе, можно пред-
положить, что лекарственная терапия по ингибирова-

нию TLR-рецепторов [55] может быть перспективной 
терапией для предотвращения развития ЖКБ.

Заключение

Мы предположили, что некоторые проявления 
ЖКБ носят иммунологический характер и могут 
рассматриваться как холангиопатии иммунной 
этиологии. При этом основным кандидатным ме-
ханизмом, ассоциированным с нарушением се-
креторной функции холангиоцитов, предположи-
тельно является увеличение экспрессии toll-like 
рецепторов в силу эндогенных (генетических) и эк-
зогенных (питание, метаболизм) причин, а также 
уменьшение экспрессии TRG5 и других мембран-
ных рецепторов желчных кислот.

Многочисленность комбинаций изменения ак-
тивности тех или иных рецепторов может быть 
механизмом, который обуславливает разнообразие 
проявлений и течения ЖКБ в зависимости от эн-
догенных или экзогенных факторов.

В некоторых случаях камнеобразование может 
являться нормальной защитной реакцией организма 
в ответ на инфицирование желчных путей, направ-
ленной на разрушение питательной базы для колоний 
экзогенов, а также на предотвращение распростране-
ния инфекции вверх по желчным путям и инфициро-
вания интрапеченочных желчных протоков. В этом 
случае образование желчных камней изолирует экзо-
генные микроорганизмы от стенок протока, тем са-
мым сохраняя билиарный гомеостаз. В таком случае 
желчные камни и билиарный сладж могут исчезать 
спонтанно при прекращении воздействия побудив-
ших их появление экзогенных факторов (инфек-
ционная нагрузка, бактериальные полисахариды).

Образование желчных камней в некоторых 
случаях является исключительной ситуацией, 

Рисунок 2.
Гипотетический механизм 
образования желчных 
камней: 
а) ограниченная реак-
ция в ответ на локальное 
воспаление с образованием 
сладжа или билирубиновых 
камней; 
б) системная реакция в от-
вет на системное воспаление 
с образованием холестери-
новых камней.
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связанной со сверхвоспалительной реакцией хо-
лангиоцитов, и по своей патофизиологии, воз-
можно, схожей как с развитием чрезмерной вос-
палительной реакции в тканях ЖКТ в аппендиксе 
(аппендицит), так и с нормальным защитным ме-
ханизмом образования ушной серы.

В некоторых случаях ЖКБ может носить хрони-
ческий характер как аутоиммунное расстройство, 
являясь проявлением в холангиоцитах наслед-
ственных или соматических мутаций.

Терапевтическими средствами для лечения им-
муноопосредованной ЖКБ могут рассматриваться 

иммунорегуляторы, антибактериальные средства, 
а  также холангиоцит-специфичные препараты 
и препараты для снижения воспаления и увеличе-
ния стресс-ответа в эпителиальных клетках, а также 
геннотерапевтические препараты, например, на ос-
нове микроРНК (например, антисмысловые к TLR).

В случае системных патологий холангиоцитов, 
обусловленных массивными поражениями коди-
рующей части регуляторов или генов рецепторов, 
может быть показана трансплантация нормальных 
холангиоцитов, в том числе в составе тканеинже-
нерных конструкций.
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