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Аннотация

Цель обзора – представить анализ литературных данных об ассоциации липидов сыво-
ротки крови с наличием желчнокаменной болезни (ЖКБ), а также с основными факторами 
риска ЖКБ – возрастом, женским полом, ожирением, сахарным диабетом 2 типа (СД2), 
артериальной гипертензией (АГ). В многочисленных работах гипертриглицеридемия (ГТГ), 
гипохолестеринемия липопротеинов высокой плотности (гипоХС ЛПВП) признаны фактора-
ми риска ЖКБ. В 1994–1995 гг. в Новосибирске (проект ВОЗ MONICA), при обследовании 
популяционной выборки женщин 25–64 лет (n = 870) и мужчин 35–54 лет (n = 399) с  ве-
рифицированной ЖКБ показано, что значительно чаще ЖКБ встречается среди мужчин и 
женщин с нарушениями липидного обмена: наибольшая частота ЖКБ отмечена в 4-м квар-
тиле распределения уровня общего холестерина (ОХС) (4,5 % у мужчин и 12,4 % у женщин). 
Наибольшая частота ЖКБ выявлена в 5-м квинтиле распределения уровней ХС липопротеи-
нов низкой плотности (ХС ЛПНП) (3,8 % у мужчин и 10,9 % у женщин). При вычислении 
методом наибольшего χ2 у женщин определены уровни ОХС (178 мг/дл), ТГ (177 мг/дл) в 
крови, при превышении которых значительно возрастает шанс наличия ЖКБ, для ХС ЛПВП 
модель незначима. Отмечена корреляция между уровнями сывороточных липидов и возрастом, 
индексом массы тела, наличием СД2 у женщин с ЖКБ, но не у мужчин с ЖКБ. Липид-
ный профиль крови у мужчин и женщин с ЖКБ не ассоциирован с АГ. Большинство авто-
ров признают ЖКБ липид-ассоциированным заболеванием. При этом литературные данные 
противоречивы: есть мнения об обратной или отсутствующей связи уровней липидов крови 
с ЖКБ, возможно, из-за различий в дизайне исследований, численности групп, этнической 
принадлежности субъектов. Другой причиной разнородности результатов может быть тесная 
корреляция уровней сывороточных липидов с другими факторами риска ЖКБ, что значитель-
но затрудняет дифференцированную оценку их доли участия в процессе камнеобразования. 
Необходимы дальнейшие исследования вклада липидных факторов в развитие ЖКБ. 

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, липиды крови, возраст, женский пол, ожире-
ние, артериальная гипертензия, сахарный диабет 2 типа, механизмы.
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Abstract

Aim of the review – to present an analysis of the literature data on the association of serum 
lipids with the presence of gallstone disease (GSD), as well as with the main risk factors for GSD – 
age, female sex, obesity, type 2 diabetes mellitus (DM2), arterial hypertension (AH) over a 50-
year period. In numerous studies, hypertriglyceridemia (HTH), hypocholesterolemia of high-density 
lipoproteins (hypo-HDL) have been recognized as risk factors for GSD. In 1994–1995 in Novosibirsk 
(WHO MONICA project), in a population sample of women aged 25-64 (n = 870) and men aged 
35–54 (n = 399) with sonographic diagnoses of GSD, GSD is much more common among men and 
women with lipid metabolism disorders: the highest frequency of GSD was noted in the 4th quartile 
of the distribution of total cholesterol (TC) levels (4.5 % for men and 12.4 % for women). For LDL 
cholesterol, the highest incidence of GSD was noted in the 5th quintile of the distribution (3.8 % in 
men and 10.9 % in women). When calculating by the largest χ2 method in women, the levels of TC 
(178 mg/dl), TG (177 mg/dl) in the blood were determined, exceeding which significantly increases 
the chance of GSD, for HDL cholesterol (68.5 mg/dl) the model is insignificant. There was a 
correlation between blood lipids and age, BMI, and DM2 in women with GSD, but not in men with 
GSD. The lipid profile in patients with GSD is not associated with AH. Most authors recognize GSD 
as a lipid-associated disease. However, the literature data are contradictory: there are opinions about 
a direct, inverse or absent association of blood lipids with GSD, perhaps due to differences in the 
design, size, and ethnicity of the subjects, as well as since the level of serum lipids is closely correlated 
with other risk factors for GSD, which significantly complicates the differentiated assessment of their 
contribution to the process of gallstone formation. Further studies of the contribution of lipid factors 
to the development of GSD are needed. 

Keywords: gallstone disease, blood lipids, age, female gender, obesity, hypertension, diabetes 
mellitus 2 type, mechanisms.
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Введение

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) – одно из 
самых часто встречающихся заболеваний пище-
варительной системы, имеющее распространен-
ность в развитых странах от 10 до 20 %, при-
чем заболеваемость ЖКБ составляет 1,4 % в год 
среди взрослого населения [1, 2]. Распростра-
ненность ЖКБ за последние 30 лет удвоилась 
[3]. У большинства пациентов с ЖКБ протекает 
бессимптомно, но 20 % из них жалуются на аб-
доминальные боли, желтуху и другие желчные 
осложнения, по поводу которых только в США 
ежегодно выполняется более 700 000 холеци-
стэктомий стоимостью более 6 миллиардов дол-
ларов [4]. 

Исследование связей между ЖКБ и на-
рушениями липидного обмена является зна-
чимым для понимания процессов атерогенеза: 
холестерин является как главным компонентом 
желчных камней, так и основным патогенным 
фактором образования атеросклеротических по-
ражений сосудов, что приводит к развитию се-
рьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) [5, 6]. Общие факторы ри-
ска ЖКБ и ССЗ – возраст, ожирение, сахарный 
диабет 2 типа (СД2), артериальная гипертензия 
(АГ), гиперлипидемия, малоподвижный образ 
жизни, неалкогольная жировая болезнь печени, 
метаболический синдром [7, 8] – обусловлива-
ют рост частоты желчекамнеобразования у па-
циентов с ССЗ и, напротив, повышенный риск 
развития ССЗ у пациентов с ЖКБ [6]. В много-
численных исследованиях изучали связь между 
метаболизмом липидов в крови и риском ЖКБ, 
однако результаты противоречивы. 

Цель обзора – представить анализ литератур-
ных данных об ассоциации липидов сыворотки 
крови с наличием ЖКБ, а также с основными 
факторами риска ЖКБ – возрастом, женским 
полом, ожирением, СД2, АГ за 50-летний пе-
риод. Произведен поиск публикаций на русском 
или английском языке через общедоступные 
базы данных eLIBRARY.RU, PubMed/MEDLINE, 
Google Scholar с 1975 г. до февраля 2024 г., чтобы 
определить приемлемые исследования, где были 
изучены связи между липидами сыворотки крови, 
ЖКБ и ее основными факторами риска с исполь-
зованием следующих терминов: «желчнокаменная 
болезнь», «холецистолитиаз», «дислипидемия», 
«уровень/уровни липидов в сыворотке», «общий 
холестерин (ОХС)», «холестерин липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛПВП)», «холестерин 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП)», 
«триглицериды (ТГ)», «факторы риска». Извле-
чены все подходящие исследования и изучены 
ссылки на все выбранные исследования. 

Факторы холелитогенеза 

Основными факторами холелитогенеза при-
знаны: гены LITH и другие генетические фак-
торы [9]; печеночная гиперсекреция ХС, при-
водящая к перенасыщению пузырной желчи; 
быстрые фазовые переходы ХС в желчи с вы-
падением в осадок твердых кристаллов ХС; на-
рушение моторики желчного пузыря с гипер-
секрецией и накоплением муцинового геля в 
просвете желчного пузыря; кишечные факторы, 
включающие абсорбцию ХС, замедление пери-
стальтики кишечника и изменение микробио-
ты кишечника [10]. ХС синтезируется в печени 
или поступает из пищи и всасывается, секрети-
руется печенью в желчь, а затем соединяется с 
желчными кислотами и лецитином в мицеллы, 
которые увеличивают содержание ХС в жел-
чи. Мицеллы сливаются друг с другом, образуя 
большие везикулы, что приводит к высокой ло-
кальной концентрации ХС и, наконец, образу-
ются кристаллы гидрата ХС. Из этих кристал-
лов затем образуется начальное ядро агрегации 
холестериновых камней [8]. В желчи существует 
равновесие между ХС и желчными кислотами, 
которые синтезируются под действием ХС в па-
ренхиматозных клетках печени, преимуществен-
но через путь, опосредованный скорость-лими-
тирующей холестерин-7α-гидроксилазой [8]. 

Стаз желчного пузыря также опосредован 
гиперхолестеринбилией [3]. Из печеночной жел-
чи, перенасыщенной ХС, большое количество 
растворенного ХС транспортируется в эпители-
альные клетки желчного пузыря и сохраняется 
там. Избыток ХС в плазмалемме гладких мышц 
повышает жесткость мембраны гладких мышц и 
нарушает сигнальный каскад рецептора холеци-
стокинина-1 [3]. В конечном итоге, при ЖКБ 
нарушена передача сигнала, опосредованная 
G-белками, такими как Gq/11α, Giα1–2 и Giα3, 
приводящая к сокращению желчного пузыря и 
выбросу концентрированной желчи в двенадца-
типерстную кишку [11].

Дислипидемии

Дислипидемии – состояния, когда кон-
центрации липидов и липопротеидов крови 
выходят за пределы нормы [12]. Существуют 
противоречивые мнения о связи дислипидемии 
с камнями в желчном пузыре. Многие иссле-
дования доказали значительную связь дислипи-
демии с желчными камнями [2–4, 8–9, 13–31, 
54], в то время как другие авторы не выявили 
значимой связи между ЖКБ и уровнями липи-
дов крови [32–42]. В многочисленных работах 
гипертриглицеридемия (ГТГ), гипоХС ЛПВП 
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признаны факторами риска для холестериновой 
ЖКБ [2–4, 8–9, 13, 18–21, 23, 28, 54]. 

ОХС

Хотя наличие ХС в составе желчных кам-
ней и перенасыщение желчи ХС играет опре-
деленную роль в патогенезе холелитиаза, связь 
между желчными камнями и высоким уров-
нем ОХС у пациентов с ЖКБ противоречи-
ва и может быть объяснена множеством таких 
факторов, как генетические, географические, 
социальные и диетические привычки [2, 13]. 
В нескольких работах средний уровень ОХС у 
пациентов с ЖКБ и без ЖКБ не отличался [2, 
18, 22, 33, 37], другие исследователи обнаружи-
ли, что средние уровни ОХС значительно по-
вышены у пациентов с ЖКБ по сравнению с 
контрольной группой [13, 15, 21, 26, 29]. Более 
25 лет, начиная с 1996 г., мы изучаем ассоци-
ации ЖКБ и показателей липидного обмена, 
включая не только липидный профиль крови, 
но и уровни липопротеина(а), состав желчи, 
желчных конкрементов, сократительную функ-
цию желчного пузыря, частоту аллелей и ге-
нотипов ряда вариантов генов аполипопротеи-
на Е, аполипопротеина(а), адренергического ре-
цептора β-1 (ADRB1), интерлейкина-1β (IL-1β), 
фактора некроза опухоли-альфа (TNF-α), 
ATP-связывающего кассетного транспортера 
G8 (ABCG8) и др. В эпидемиологическом ис-
следовании неорганизованной популяции жи-
телей Октябрьского района г. Новосибирска 
(женщин 25–64 лет (n = 870) и мужчин 35–54 
лет (n = 399) с верифицированной при соно-
графии ЖКБ), проведенном в Институте тера-
пии СО РАМН в 1994–1995 гг. (ВОЗ MONICA), 
у мужчин с ЖКБ средние уровни ОХС в сы-
воротке крови выше, чем у мужчин без ЖКБ 
(224,2 ± 13,7 и 201,4 ± 2,6 мг/дл, p < 0,05), у 
женщин показатели ОХС не различались [13]. 
Однако при вычислении методом наибольшего 
χ2 у женщин определен уровень ОХС в сыворот-
ке крови, при превышении которого значитель-
но возрастает вероятность обнаружения ЖКБ: 
при уровнях сывороточного ОХС > 178 мг/дл 
ЖКБ встречалась у 12 % женщин, а при уров-
не ОХС ≤ 178 мг/дл – в 6,6 % случаев (отно-
шение шансов (ОШ) 1,92, 95 % доверительный 
интервал (95 % ДИ) 1,1–3,4, p < 0,05). Наи-
большая частота ЖКБ отмечена в 4-м квартиле 
распределения уровней ОХС (4,5 % у мужчин и 
12,4 % у женщин) [13]. В ряде работ высокие 
уровни ОХС даже отрицательно коррелировали 
с риском развития ЖКБ как у мужчин, так и у 
женщин [4, 23]: при повышении уровня ОХC 
на одну единицу чувствительность к ЖКБ сни-

жалась на 10,5 % [4]. Но в том же метаанали-
зе обнаружены нелинейные связи между ОХС 
(значение p для нелинейности 0,0003) и риском 
ЖКБ [4]. Поэтому вопрос корреляции уровня 
ОХС с образованием желчных камней является 
дискуссионным.

ХС ЛПВП

ЛПВП, являясь защитным фактором в от-
ношении ССЗ, могут транспортировать ХС в 
окружающие ткани и превращать его в желч-
ные кислоты или выводить непосредственно 
из ЖКТ через желчь в желчевыводящую систе-
му [8]. Высокий уровень ХС ЛПВП в крови, 
способствуя синтезу желчных кислот в печени, 
может снижать индекс насыщения желчи ХС, 
что, в свою очередь, увеличивает растворимость 
ХС в желчи [4, 8]. Основным источником ХС 
в желчи является ХС ЛПВП, и проведенные в 
эксперименте и на людях исследования пока-
зали, что низкий уровень ХС ЛПВП положи-
тельно коррелирует с образованием камней в 
желчном пузыре [2, 4, 13, 15, 19, 22, 23, 26, 28], 
другие исследования не выявили связи между 
низким уровнем ХС ЛПВП и ЖКБ [29, 35, 37, 
41]. В эпидемиологическом исследовании ВОЗ 
MONICA средние уровни ХС ЛПВП сыворотки 
крови практически не различались при ЖКБ и 
без ЖКБ как у мужчин 35–54 лет (54,2 ± 3,4 и 
53,8 ± 0,7 мг/дл, p > 0,05), так и у женщин 25–
64 лет (56,9 ± 1,3 и 56,8 ± 0,4 мг/дл, p > 0,05) 
[13]. Методом вычисления наибольшего χ2 у 
женщин в возрасте 25–64 лет определен уро-
вень ХС ЛПВП (68,5 мг/дл) в сыворотке кро-
ви, ниже которого несколько возрастает веро-
ятность обнаружения ЖКБ (ОШ 2,0, 95 % ДИ 
1,2–3,4, p > 0,05) [13].

ТГ

Метаболизм ТГ и желчных кислот, как со-
любизаторов ХС в желчи, взаимосвязан. Суще-
ствует обратная зависимость между выработкой 
желчных кислот и размером их пула и продук-
цией липопротеинов очень низкой плотности, 
а связующими звеньями между метаболизмом 
желчных кислот и ТГ являются малый гетеро-
димерный партнер (small heterodimer partner, 
SHP) и фарнезоидный X-рецептор (farnesoid X 
receptor, FXR) [27]. Концентрация ТГ в сыво-
ротке положительно связана с индексом на-
сыщения ХС [4] и скоростью формирования 
кристаллов ХС, которые являются ключевыми 
предшественниками образования желчных кам-
ней, подтверждая, что ГТГ является фактором 
риска холестериновой ЖКБ [4, 27]. Метаанализ 
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показал, что уровни ТГ положительно связаны 
с риском ЖКБ (ОШ 1,214 и 1,007 в модели с 
высоким и низким уровнем и на единицу мо-
дели соответственно, р < 0,05) [4]. Увеличение 
концентрации ТГ в сыворотке крови пациентов 
с ЖКБ выявлено во многих работах [2–4, 13, 
15, 17–19–21, 23, 26, 28–30], однако некото-
рые авторы не обнаружили такого повышения 
[31–33, 35, 37, 38, 40]. В эпидемиологическом 
исследовании ВОЗ MONICA у мужчин 35–44 
лет с ЖКБ уровни ТГ в сыворотки крови боль-
ше, чем у мужчин без ЖКБ (133,4 ± 13,2 и 
103,4 ± 2,2 мг/дл, р < 0,05); у женщин 25–64 
лет с ЖКБ и без ЖКБ не различались по этому 
показателю (107,2 ± 4,7 и 102,7 ± 1,5 мг/дл, 
р > 0,05) [13]. Методом вычисления наиболь-
шего χ2 у женщин определен уровень ТГ в сы-
воротке крови, при превышении которого зна-
чительно возрастает вероятность обнаружения 
ЖКБ: частота ЖКБ при уровне ТГ > 177 мг/дл 
и ≤ 177 мг/дл составляет 17,1 и 9,3 % соответ-
ственно (OШ 2,0, 95 % ДИ 1,2–3,4, p < 0,01) 
[13]. Сывороточные ТГ играют значительную 
роль в определении химического состава желч-
ных камней среди пациентов с ЖКБ [18, 19, 21]. 

ГТГ считается причиной гипомоторики 
желчного пузыря, поскольку она снижает его 
чувствительность к холецистокинину [43], пара-
кринному гормону, который регулирует сокра-
щение желчного пузыря. Сниженная подвиж-
ность последнего является одной из основных 
причин кристаллизации ХС в желчи [8]. При 
этом чувствительность желчного пузыря к холе-
цистокинину улучшается после назначения пре-
паратов, снижающих высокие уровни ТГ [27]. 

ХС ЛПНП

ЛПНП переносят ХС в клетки перифери-
ческих тканей; при избытке ЛПНП ХС нака-
пливается в артериальной стенке, увеличивая 
восприимчивость к ССЗ [6, 8]. Результаты ис-
следований ассоциации уровней ХС ЛПНП в 
сыворотке крови с образованием желчных кам-
ней противоречивы: в нескольких перекрестных 
исследованиях сообщалось об обратной [23, 32], 
положительной связи [15, 21, 24, 26, 38, 40] и 
об отсутствии такой связи [2, 18, 20, 29]. Метаа-
нализ показал, что концентрация ХС ЛПНП за-
метно больше у пациентов с ЖКБ, чем у здоро-
вых людей, а также выявлена нелинейная связь 
между уровнем ХС ЛПНП (значение p для не-
линейности 0,0021) и риском ЖКБ [4]. В эпи-
демиологическом исследовании ВОЗ MONICA 
средние уровни ХС ЛПНП у мужчин 35–44 лет 
с ЖКБ и без ЖКБ не различалось (возможно, 
из-за недостаточного объема выборки), но у 
женщин 45–54 лет с ЖКБ уровни ХС ЛПНП 

больше, чем у женщин без ЖКБ (139,9 ± 5,8 
и 129,0 ± 3,0 мг/дл, р < 0,05), для ХС ЛПНП 
наибольшая частота ЖКБ отмечена в 5-м квин-
тиле распределения (3,8 % у мужчин и 10,9 % 
у женщин) [13]. При исследовании пациентов 
только с маленькими камнями, которые могут 
соответствовать модели вновь формирующих-
ся камней, по сравнению с большими конкре-
ментами, T. Jшrgensen [18] продемонстрировал 
изменение от отрицательной к положительной 
ассоциации между наличием желчных камней и 
содержанием как ХС ЛПНП, так и ОХС. Об-
наружена положительная связь между развитием 
ЖКБ и уровнем ХС-неЛПВП [41]. 

Поскольку профиль липидов плазмы у па-
циентов с ЖКБ отличается в разные периоды 
течения ЖКБ, можно согласиться с мнением 
C. Thijs et al. [19]: «измененные уровни липо-
протеинов плазмы в действительности  могут 
быть последствием наличия желчных камней. 
Выявленные показатели содержания липидов 
в крови больных ЖКБ отражают состояние, в 
котором желчные камни уже существуют и не 
исключается возможность того, что концентра-
ция и метаболизм липидов крови могут изме-
ниться после формирования желчных камней». 
В подтверждение влияния холестериновых кон-
крементов на липидный обмен в итальянском 
эпидемиологическом исследовании «GREPCO» 
(1988) [17] показан более благоприятный ли-
пидный профиль сыворотки крови у пациентов, 
перенесших холецистэктомию по поводу ЖКБ, 
чем у пациентов с желчными камнями. 

Факторы риска ЖКБ

Факторами риска ЖКБ [14, 44] являются 
возраст, женский пол, беременность, ожирение, 
инсулинорезистентность, гиподинамия [45], гене-
тические факторы [9, 10, 13], отягощенная на-
следственность по ЖКБ [46], дислипопротеине-
мия [13, 47], диетические факторы (потребление 
высококалорийной пищи с большим содержани-
ем углеводов), некоторые заболевания (напри-
мер, СД2, поражение терминальных отделов под-
вздошной кишки, ССЗ) [5, 48] и лекарственные 
препараты (заместительная гормональная тера-
пия, фибраты и др.), социальные и экономиче-
ские проблемы, быстрое снижение веса, бариа-
трические вмешательства и кишечные факторы 
(с повышенным всасыванием ХС, замедлением 
перистальтики кишечника и дисбиозом [49]. 

Возраст

С возрастом увеличивается распространен-
ность и ГХС, ГТГ, гипоХС-ЛПВП, гиперХС-
ЛПНП [12] и ЖКБ [8, 13, 17, 20, 29, 30, 50]. 
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В исследовании MICOL в Италии показано, что 
распространенность ЖКБ возрастает на 0,47 % на 
1-й год у мужчин и на 0,67 % – у женщин [20]. В 
эпидемиологическом исследовании ВОЗ MONICA 
среди женщин распространенность ЖКБ со-
ставляла 6,0, 7,9, 8,5 и 18,6 % соответственно 
четырем возрастным декадам от 25 до 64 лет, 
р < 0,001 [50]. В этом же исследовании отмечена 
значимая корреляция между возрастом и уровнем 
ОХС и ХС ЛПНП сыворотки крови у женщин 
с ЖКБ, у мужчин такой  связи не обнаружено 
[13]. В работе иракских ученых наблюдались зна-
чительные возрастные вариации (р < 0,05) уровня 
ОХC, ХC ЛПВП, ХC ЛПНП, ТГ и липопротеи-
нов очень низкой плотности в сыворотке крови 
пациентов с ЖКБ [29]. Насыщение желчи ХС 
увеличивается с возрастом из-за снижения актив-
ности холестерин-7α-гидроксилазы [51]. Вероят-
но, в гепатоцитах ухудшается превращение части 
ХС в соли желчных кислот и экспорта другой 
части свободного ХС посредством транспортера 
ABCG5/8 [52] в желчевыводящие пути, благодаря 
чему и поддерживается растворимость ХС.

Желчные камни в 75–80 % случаев состоят 
из ХС, но с возрастом ХС в камнях может рас-
творяться и заменяться карбонатом, фосфатом 
или билирубинатом кальция [53]. В когортном 
исследовании показано, что с возрастом оказы-
вает влияние на возникновение камней в желч-
ном пузыре изменение уровня женских и муж-
ских репродуктивных гормонов, но не липиды 
сыворотки крови: так, среди лиц с ЖКБ и без 
ЖКБ ОШ обнаружения ЖКБ для ХС ЛПВП у 
мужчин и женщин составляет 0,98 (р > 0,05), 
для ТГ – соответственно 1,00 и 1,01 (р > 0,05), 
для ХС-неЛПВП – соответственно 0,98 и 0,99 
(р > 0,05) [41]. 

Женский пол 

Повышенный риск ЖКБ у женщин связан 
с действием эстрогенов, применением оральных 
контрацептивов, заместительной гормональной 
терапией, беременностью [4, 54, 55]. Приме-
нение оральных контрацептивов может усили-
вать поглощение ремнантов хиломикронов, что 
приводит к увеличению секреции ХС в желчь 
и индекса ее литогенности, а также ухудшать 
моторику желчного пузыря, что способствует 
образованию желчных камней [56]. Литогенные 
механизмы включают эстрогены посредством 
активации эстрогенового рецептора альфа и ре-
цептора, связанного с G-белком 30 (G protein-
coupled receptor 30) [5, 8]. Этот эффект, в свою 
очередь, не только усиливает синтез в печени 
и секрецию ХС в желчь, но и снижает синтез 
солей желчных кислот за счет подавления ак-

тивности холестерин-7α-гидроксилазы, ответ-
ственной за синтез желчных кислот из ХС [5]. 
Введение эстрогенов также может увеличивать 
уровень ТГ и уменьшать содержание ХС ЛПНП 
[4]. Эстроген-активируемый рецептор ESR1 так-
же стимулирует активность ATP-связывающих 
кассетных транспортеров G5 и G8 (ABCG5 и 
ABCG8), которые переносят нейтральные сте-
ролы в желчь или в просвет кишечника, что 
способствует секреции ХС в желчь и в конеч-
ном итоге приводит к перенасыщению желчи 
ХС [52]. Эти механизмы, вероятно, объясняют 
повышенную распространенность холестерино-
вых желчных камней у женщин, подтвержден-
ную в большинстве исследований. 

При беременности может изменяться ли-
пидный профиль сыворотки крови, поскольку 
происходит частичное «переключение» основ-
ных источников энергетических процессов с 
углеводных на липидные [57]. Уровень ОХС в 
крови у женщин достигает максимума на по-
следних двух месяцах беременности, причем 
ГТГ является более значительной: например, 
во втором триместре беременности отмечено 
повышение уровня ОХС на 50 %, а ТГ – на 
150 % [58]. Таким образом, во время беремен-
ности проявляется сразу несколько механизмов, 
промотирующих камнеобразование в желчном 
пузыре. Однако есть публикации, в которых не 
подтверждается связь между наличием беремен-
ности и образованием желчных камней [18, 33].

Ожирение

Ожирение является основным фактором ри-
ска развития ЖКБ [8, 13, 30, 49, 55, 59, 60], 
поскольку оно сопровождается повышенным 
синтезом и выведением ХС в желчь, ускоряя 
образование желчных камней [61], при этом 
количество вырабатываемого ХС прямо пропор-
ционально избыточному весу [59]. При ЖКБ 
обнаружена положительная корреляция между 
содержанием сывороточного лептина, холеци-
стокинина, ОХС, инсулина, индексом массы 
тела (ИМТ) [60]. В эпидемиологическом ис-
следовании ВОЗ MONICA у женщин с ЖКБ 
отмечена корреляция между уровнями ОХС и 
ХС ЛПНП, но не с ХС ЛПВП, ТГ в крови, с 
одной стороны, и возрастом и ИМТ – с другой 
(p < 0,05), у мужчин с ЖКБ такой ассоциации 
не выявлено [13]. В то же время в нескольких 
эпидемиологических исследованиях показано от-
сутствие связи между ИМТ и ЖКБ [22, 33, 62].

СД2 

Инсулинорезистентность (чаще при СД2) 
считается важным фактором риска ЖКБ, по-
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скольку она может привести к избыточному 
производству и насыщению желчи ХС [63], а 
также к нарушению моторики желчного пузы-
ря [64]. Предполагаемые причины нарушения 
функции желчного пузыря и кишечника в ус-
ловиях инсулинорезистентности включают по-
давляющий эффект гипергликемии на вагусно-
холинергическую систему, который вызывает 
снижение чувствительности желчного пузыря 
к холецистокинину, или эффекты автономной 
нейропатии при СД2 [5]. Гиперинсулинемия 
при СД2 приводит к увеличению синтеза ХС в 
печени и к гиперхолестеринбилии путем актива-
ции 3-гидрокси-3-метилглутарил-кофермент-А 
редуктазы или стимуляции ЛПНП-рецепторов 
гепатоцитов [52], а также за счет нарушения 
регуляции транскрипционного фактора O1 
(forkhead transcription factor – FOXO1), увели-
чения экспрессии транспортеров билиарного 
холестерина ABCG5 и ABCG8, что и приводит 
к росту секреции ХС [52, 63]. Инсулинорезис-
тентность также снижает экспрессию энзимов, 
ответственных за синтез желчных кислот, осо-
бенно 25-гидроксихолестерин-7α-гидроксилазы, 
приводит к частичной резистентности FXR, 
что выражается в усилении литогенности желчи 
[63]. Эти механизмы частично объясняют, по-
чему у пациентов с СД2 увеличивается распро-
страненность холестериновых желчных камней 
[7, 8, 13, 17, 20, 22, 30, 33, 42, 55, 65]. Однако 
существуют данные об отсутствии связи между 
ЖКБ и СД2 [24]. 

В эпидемиологическом исследовании ВОЗ 
MONICA средние уровни сывороточных липи-
дов у мужчин с ЖКБ и с СД2 практически не 
различались, за исключением ОХС (232,0 ± 9,3 
и 204,3 ± 3,7 мг/дл соответственно, p < 0,01) и 
ХС ЛПВП (63,5 ± 4,2 и 51,5 ± 1,4 мг/дл соот-
ветственно, p < 0,01) [13]. Средние уровни ОХС, 
ХС ЛПНП и ТГ у женщин с сочетанием ЖКБ 
и СД2 были наибольшими и существенно от-
личались от таковых показателей у женщин без 
ЖКБ и у женщин без СД2: например, у жен-
щин с ЖКБ в сочетании с СД2 средний уровень 
ОХС (231,4 ± 6,7 мг/дл) отличался от такового у 
женщин с ЖКБ (207,3 ± 4,4 мг/дл, p < 0,01), у 
женщин с СД2 (212,1 ± 4,2 мг/дл, p < 0,01) и у 
женщин без ЖКБ и без СД2 (206,6 ± 2,8 мг/дл, 
p < 0,01). При логистическом регрессионном 
анализе связь между СД2 и ЖКБ у женщин 
25–64 лет сохранялась при включении в модель 
концентрации ХС ЛПНП (OШ 3,6, 95 % ДИ 
1,2–10,2, р = 0,02), ТГ (OШ 3,6, 95 % ДИ 1,2–
10,2, р = 0,02), ОХС (OШ 3,6, 95 % ДИ 1,3–
9,8, р = 0,01) и ХС ЛПВП (OШ 0,18, 95 % ДИ 
0,07–0,45, р = 0,0002). Эти данные подтвержда-
ют, что одной из причин учащения камнеобразо-

вания при СД2, вероятно, можно считать более 
«неблагоприятный» липидный профиль сыворот-
ки крови у женщин с сочетанием ЖКБ и СД2.

АГ

Результаты исследования возможной ассоци-
ации между АГ и ЖКБ противоречивы: в одних 
исследованиях сообщается о повышении риска 
АГ у пациентов с ЖКБ [13, 30, 66], в других – 
об отсутствии такой связи [22, 65]. Относитель-
ный риск ЖКБ составил 1,2 (95 % ДИ 0,8–1,7) 
для женщин с гипертонической болезнью и 1,8 
(95 % ДИ 1,0–2,7) для мужчин с гипертониче-
ской болезнью [65]. 

В эпидемиологическом исследовании ВОЗ 
MONICA у мужчин в возрасте 35–54 лет с 
АГ средние уровни всех исследованных ли-
пидов сыворотки крови были незначитель-
но выше, чем у мужчин с ЖКБ, например, 
средние уровни ОХС составляли 220,8 ± 8,3 
и 213,5 ± 8,5 мг/дл соответственно (p > 0,05). 
Стандартизованные по возрасту и ИМТ средние 
показатели липидов сыворотки крови у женщин 
25–64 лет с ЖКБ, с АГ, с ЖКБ в сочетании с 
АГ, и без ЖКБ и без АГ практически не раз-
личались.   При логистическом регрессионном 
анализе установлено, что ассоциация между на-
личием АГ и ЖКБ у женщин сохраняется при 
включении в модель концентрации ХС ЛПНП 
(OШ 2,0, 95 % ДИ 1,03–4,0, р = 0,04), ХС 
ЛПВП (OШ 0,5, 95 % ДИ 0,26–0,93, р =0,03), 
ОХС (OШ 2,1, 95 % ДИ 1,1–3,9, р = 0,02) и 
ТГ (OШ 2,3, 95 % ДИ 1,2–4,4, р = 0,01), но 
исчезает при включении в модель ИМТ и воз-
раста [13]. Вероятно, ассоциация АГ с ЖКБ у 
женщин в возрасте 25–64 лет реализуется через 
иные механизмы, нежели влияние на липидный 
профиль сыворотки крови. 

Толщина слоя «интима-медиа» сонных ар-
терий, которая является независимым маркером 
атеросклероза, повышена у пациентов с ЖКБ 
на 18 %, а ее возрастание на 0,1 мм сопровож-
далось увеличением распространенности ЖКБ в 
1,25 раза (95 % ДИ 1,02–1,53; p = 0,027) [48]. 
Связь между АГ и ЖКБ у человека в разви-
тии нейрогуморальной теории также может 
основываться на повышении симпатического 
тонуса: после импульсации от механорецепто-
ров желчного пузыря при его кратковременном 
растяжении возникает вазоконстрикция, в том 
числе коронарных артерий, и повышается АД 
[67]. Другим патогенетическим механизмом, 
объясняющим связь ЖКБ и АГ, может служить 
гиперлептинемия [68–69]. Уровень лептина в 
сыворотке пациентов с АГ выше, чем у здоро-
вых людей; лептин регулирует, помимо АГ, сер-
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дечный фиброз, эндотелиальную дисфункцию и 
другие изменения, также приводящие к повы-
шению АД [68]. ЖКБ положительно связана с 
уровнем лептина, который может регулировать 
метаболизм желчных кислот через сигнальный 
путь OB-Rb/AMPKa2/BSEP и модулировать ли-
пидный обмен [69].

Ограничения

Несмотря на удовлетворительное качество 
включенных исследований, следует отметить 
три ограничения в нашем обзоре. Во-первых, 
в подавляющем большинстве случаев рассмо-
трены наблюдательные исследования, поэтому 
отражена связь между величинами, но не при-
чинно-следственная связь. Во-вторых, некото-
рые включенные в обзор исследования являлись 
неоднородными по методологии, дизайну, чис-
ленности групп и этносу обследованных лиц. 
В-третьих, не акцентировано внимание на вери-
фицированных типах желчных камней (холесте-
риновые, черные или коричневые пигментные), 
особенно в крупномасштабных эпидемиологи-
ческих исследованиях: из-за различий в патоге-
незе камнеобразования возможны особенности 
связи с липидными нарушениями.

Заключение

Во всем мире накоплено много доказа-
тельств «за» и «против» участия липидов сыво-
ротки крови в патогенезе ЖКБ, поэтому едино-
го мнения по этому вопросу пока не выработа-
но. Возможно, это обусловлено тесной взаимосвязью 
между уровнями сывороточных липидов и дру-
гими факторами риска ЖКБ, что значительно 
затрудняет дифференцированную оценку их 
вклада в процесс камнеобразования. Несмотря 
на противоречивость результатов многочислен-
ных исследований уровней липидов в сыворотке 
крови при ЖКБ, мнение о корреляции между 
дислипидемией и камнями в желчном пузы-
ре считается общепринятым: большинство ре-
зультатов показывают, что низкий уровень ХС 
ЛПВП и увеличение ГТГ являются факторами 
риска ЖКБ. 

Назрела необходимость в изменении мето-
дов оценки липидного обмена при ЖКБ, ко-
торые не должны ограничиваться определением 
липидного профиля крови. Требуется разработ-
ка новых маркеров, включающих данные, полу-
ченные с помощью протеомики, метаболомики, 
микробиомики и др., позволяющих не только 
выявить, изучить, но и скорректировать фак-
торы риска ЖКБ. Разработка способов воздей-
ствия на патогенные факторы холестеринового 

холелитиаза откроет путь к первичной профи-
лактике холестериновой ЖКБ.
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