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Проанализированы основные данные о вкладе липидов сыворотки крови в развитие жел-
чно-каменной болезни (ЖКБ) как в мире, так и на Севере России, а также новые терапевти-
ческие стратегии в лечении ЖКБ. Распространенность ЖКБ в мире составляет 10–15 %. По 
данным одних эпидемиологических и клинических исследований липидный спектр сыворотки 
крови не отличался у больных с наличием и без ЖКБ, в других – при ЖКБ отмечали  гиперли-
пидемию. При эпидемиологическом исследовании в неорганизованной популяции г. Новоси-
бирска ЖКБ встречается значительно чаще среди мужчин и женщин с нарушениями липидного 
обмена. У коренных народов азиатского Севера России ЖКБ встречается реже, чем среди при-
шлых жителей, что сопровождалось более умеренной гиперлипидемией. Помимо би лиарного 
пути катаболизма обнаружен трансинтестинальный выброс холестерина в прокси мальной части 
тонкой кишки. Воздействие на этот механизм с использованием эзетимиба рас сматривается в 
качестве перспективного подхода при лечении не только атеросклероза, но и ЖКБ.
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В Европе первые упоминания о желчных кам-
нях человека относятся к XIV–XV вв. В 1314 г. 
Syl va tisus написал трактат о желчных кам нях, в 
1554 г. вышла в свет «Патология» Фернеля, в 
ко торой дается описание симптомов желчно-
ка менной болезни (ЖКБ) [1]. Холестериновая 
ЖКБ является одним из наиболее распростра-
ненных и дорогостоящих по лечению заболе-
ваний органов пищеварения: в Африке – от 4 
до 10 %, в Азии – от 2 до 11,7 %, в Амери-
ке – от 14,3 до 28 %, в Европе – от 5,9 до 21,9 
%, в среднем 10–15 % [1, 2]. При статистичес-
ком исследовании, проведенном в 1991–1993 гг. 
в Москве, выявлена четкая тенденция к росту 
заболеваемости ЖКБ – со 109 388 случаев в 
1991 г. до 144 614 в 1993 г. [3]. В США наличие 
ЖКБ увеличивает общую смертность в 1,3 раза 
(в мультивариантном анализе HR = 1,3; 95 % 
confidence interval (CI): 1,1–1,5, p < 0,05), смерт-
ность от кардиологических заболеваний – в 
1,4 раза (в мультивариантном анализе HR = 1,4; 
95 % CI: 1,2–1,7, p<0,05), но не онкологичес-
кую смертность (в мультивариантном анализе 

HR = 1,3; 95 % CI: 0,98–1,8, p > 0,05), причем 
сходные данные получены как у больных с кам-
нями в желчном пузыре, так и у пациентов, пе-
ренесших холецистэктомию [4].

В Новосибирске при эпидемиологическом 
обследовании городского населения в возрасте 
25–64 лет, проведенном в 1994–1995 гг. в рамках  
проекта ВОЗ «МОНИКА»*, изучена распростра-
ненность ЖКБ по данным УЗИ. Результаты по-
казали, что в репрезентативных выборках из 870 
женщин в возрасте 25–64 лет и 405 мужчин в 
возрасте 35–54 лет распространенность ЖКБ у 
муж чин составила 4,7 %, у женщин – 10,5%** 
[1]. 

Согласно современной теории патогенеза 
ЖКБ, одной из основных причин возникнове-
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ния холестериновых желчных камней являют-
ся нарушения обмена веществ в организме, в 
том числе и нарушения липидного обмена [2]. 
Гипертриглицеридемия (ГТГ) возникает в ре-
зультате либо гиперпродукции триглицеридов 
(ТГ) в печени, либо нарушения липолиза, либо 
комбинации обоих механизмов [5]. В регуляции 
липогенеза участвуют ядерные рецепторы: акти-
вируемые пролифератором пероксисом (PPARs), 
печеночные X рецепторы (LXRs), фарнезоид Х 
рецепторы (FXRs), ядерный  фактор гепатоци-
тов 4α (HNF4α) и др. LXRs стимулируют липо-
генез, тогда как FXRs ингибируют метаболичес-
кие процессы. Метаболизм ТГ и желчных кис-
лот связан между собой: существует обратная 
зависимость между выбросом желчных кислот, 
размером их пула, продукцией липопротеидов 
очень низкой плотности  (ЛПОНП), SHP (small 
heterodimer partner) и FXRs, последние явля-
ются связующим звеном между метаболизмом 
желчных кислот и ТГ. 

Желчные кислоты являются также лиганда-
ми для FXR [5]. LXR-α ответственен за гипер-
секрецию холестерина в желчь [6]. Увеличение 
пула гидрофобных желчных кислот, концентра-
ции желчи, пронуклеирующего муцина, нару-
шение моторики желчного пузыря и кишечника 
являются вторичными в большинстве случаев, 
но тем не менее могут способствовать образова-
нию камней в желчном пузыре [6]. Доказатель-
ства связи ГТГ с повышенным риском развития 
ЖКБ были получены при обследовании населе-
ния в Италии [7], Индии [8], Швеции [9], США 
и Великобритании [10]. 

Поскольку одним из основных факторов 
риска ЖКБ является избыточная масса тела 
(ИзМТ), возможно, ГТГ у больных ЖКБ связа-
на с ИзМТ: доказана стабильная положительная 
связь между уровнем ТГ и степенью ожирения 
[11]. Эта связь не зависит от пола, возраста, 
других факторов и, по-видимому, отражает за-
висимость между избыточным количеством жи-
ровой ткани и повышением синтеза ЛПОНП, 
в том числе и у больных ЖКБ [12]. Несмотря 
на эти ограничения, большинство авторов при-
знают ГТГ, а также гипоальфахолестеринемию 
факторами риска ЖКБ [10, 13, 14]. В работе 
В.А. Петухова и соавт. [15] представлены дан-
ные по исследованию липидного спектра крови  
у больных ЖКБ: средний уровень общего хо-
лестерина сыворотки крови (ОХС) составлял 
254,0±13,9 мг/дл, ТГ – 158,0±23,5 мг/дл, ХС 
ЛПНП – 160,0±13,3 мг/дл. При этом уровень 
холестерина липопротеидов высокой плотности 
(ХС ЛПВП) у больных ЖКБ был значительно 
ниже нормы – 30,6±4,2 мг/дл  [15]. Доказано, 
что желчный пузырь при ГТГ менее чувствите лен 

к холецистокинину и что эта чувствительность  
улучшается после снижения высокого уров ня 
ТГ сыворотки на фоне гипотриглицеридемичес-
кой терапии [5].

До сих пор нет единого мнения об ассоциа-
ции липидов крови и желчи у больных ЖКБ: в 
одних исследованиях показано наличие гипер-
липидемии у больных ЖКБ [1, 2, 10, 16–18], в 
других эта зависимость отрицается [19–21]. Во 
многих исследованиях, в том числе эпидемио ло-
гических, показана обратная зависимость между 
концентрацией холестерина и желчных кислот 
в сыворотке крови и в желчи у больных ЖКБ 
[22–24]. C. Thijs et al. [25] считают, что липи-
ды сыворотки крови, измеряемые в произволь-
ный момент, не могут соответствовать истинной 
концентрации сывороточных липидов в крити-
ческое время образования желчных камней. В 
таком случае вполне оправданы противоречивые 
литературные данные о причинной связи между 
липидными показателями и ЖКБ, что подтверж-
дает необходимость дальнейших исследований в 
этой области. 

Повышенный уровень липидов в сыворотке  
кро ви  отмечен у жителей Сибири и Севера  
Рос сии [16, 26], причем гиперлипидемия бо-
лее вы ражена у пришлых жителей (ОХС 
6,05 ± 0,11 ммоль/л) по сравнению с коренным 
на селением (ОХС 5,15±0,09 ммоль/л) [27, 28]. 
Ус та новлено, что среди пришлого населения Се-
вера России частота ЖКБ намного выше (8,8 %), 
чем среди коренных жителей (1,5 %) [28]. Ав-
торы расценивают увеличение содержания  ОХС 
и ТГ в сыворотке крови пришлого населения 
Яку тии и Эвенкии как прогностически неблаго-
прият ный признак в отношении ЖКБ, посколь-
ку у них замедлены процессы окисления холес-
терина до хенодезоксихолевой кислоты, что на-
ряду с усилением окисления холевой кислоты 
до дезоксихолевой кислоты приводит к дефици-
ту первичных желчных кислот и к понижению 
солюбизации холестерина в желчи [28]. Однако, 
несмотря на более высокую частоту ЖКБ у ко-
ренных жительниц азиатского Севера, уровень 
липидов в сыворотке крови у них был ниже, чем 
у коренных мужчин [29]. По-видимому, вопрос 
о связи уровня липидов сыворотки крови с по-
вышенной распространенностью ЖКБ среди 
коренных жительниц Чукотки по сравнению с 
коренными мужчинами остается открытым. 

Из всех средних показателей липидов сы-
воротки в обследованной нами неорганизован-
ной популяции г. Новосибирска только уровень 
ОХС (5,3±0,03 ммоль/дл) значительно превышал 
рекомендованный NCEP (National Cholesterol 
Education Program, ATP-III, США, 2001) – 
5,2 ммоль/дл. Средние показатели ХС ЛПВП у 
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мужчин в возрасте 25–64 лет оказались  значи-
тельно ниже, чем у женщин (р < 0,01), а сред-
ние уровни ТГ, наоборот, выше, чем у женщин 
(р < 0,01), средние уровни ОХС и ХС ЛПНП 
были практически одинаковыми. 

В обследованной нами неорганизованной 
мужской популяции г. Новосибирска в возрасте 
35–54 лет установлено, что у мужчин с ЖКБ 
сред ние показатели ТГ (1,53±0,15 ммоль/дл) 
бы  ли значимо выше, чем у мужчин без ЖКБ 
(1,18 ± 0,12 ммоль/дл), и в возрастной группе 
35–44 лет у мужчин с ЖКБ средние уровни 
ОХС (5,82±0,35 ммоль/дл) превышали таковые 
у мужчин без ЖКБ (5,23±0,26 ммоль/дл) [1]. 

У женщин в возрасте 25–64 лет с ЖКБ 
средний  уровень стандартизованного по воз-
расту и по индексу массы тела Кетле (ИМТ) 
холестерина ЛПНП в возрастной группе 45–54 
года (3,63±0,07 ммоль/л) превышал таковой у 
женщин без ЖКБ (3,35±0,15 ммоль/л, p < 0,05). 
При исследовании средних показателей сыворо-
точных липидов, стандартизованных по возрасту 
и по  ИМТ, выявлена тенденция к их повыше-
нию у женщин с ЖКБ по сравнению с таковы-
ми у женщин без ЖКБ [1]. 

Нами проведен анализ частоты ЖКБ у муж-
чин и женщин при различных уровнях липидов 
сыворотки крови. Отмечено, что у женщин в 
возрасте 25–64 лет в 4-м квартиле распределе-
ния уровней ОХС частота ЖКБ в 2 раза выше 
(12,4 %), чем в первом квартиле (6,1 %, p < 0,05). 
Сходная модель получена в квинтилях распреде-
ления холестерина ЛПНП: наименьшая частота 
ЖКБ у женщин отмечена в 1-м квинтиле (4,4 %) 
по сравнению с таковой в 5-м квинтиле  (10,9 %, 
p<0,05). Частота ЖКБ у женщин в воз расте 
25–64 лет практически не различалась между 
квар тилями концентрации холестерина ЛПВП 
(p>0,1). Этот факт не согласуется с мнением не-
которых авторов о гипоальфахолестерине мии, 
как об одном из факторов риска ЖКБ [10].

Таким образом, рост концентрации ОХС 
и ХС ЛПНП сопровождается значительным 
увеличением частоты ЖКБ у женщин. Часто-
та ЖКБ у мужчин в возрасте 35–54 лет также 
имеет тенденцию к росту с увеличением уровня 
ОХС в сыворотке крови [1].

При иерархическом кластерном анализе 
корреляции между показателями липидов сыво-
ротки крови, ИМТ и возрастом, как наиболее 
значимыми факторами риска ЖКБ у женщин с 
ЖКБ и без ЖКБ в возрасте 25–64 лет, было ус-
тановлено, что наиболее тесная (прямая) корре-
ляция у женщин с ЖКБ отмечена между пока-
зателями ОХС и возрастом, тогда как у женщин 
без ЖКБ такая связь наблюдалась между ИМТ 
и возрастом. Поскольку показатели ОХС и воз-

раста оказались объединенными в один кластер, 
то, возможно, они сходным образом отражают 
наличие ЖКБ. Полученные результаты кластер-
ного анализа позволяют предположить, что у 
женщин с ЖКБ влияние возраста, как основно-
го фактора риска ЖКБ, сопровождалось повы-
шением уровня ОХС в сыворотке крови.

При исследовании фракционного спектра 
липидов в плазме крови больных с ЖКБ до 
и после операции холецистэктомии показано, 
что по сравнению со здоровыми у больных с 
ЖКБ в сы воротке крови увеличено содержание 
общих ли пидов, ОХС, ТГ и снижены уровни 
лизофосфатидилхолина и сфингомиелина [30]. 
Кроме того, авторы доказали, что у больных с 
ЖКБ нару шения липидного обмена сохраняют-
ся и после оперативного лечения ЖКБ [30]. В 
нашем исследовании среди мужчин в возрасте 
35–54 лет, так же как и среди женщин 25–64 
лет, с конкрементами в желчном пузыре и пере-
несших холецистэктомию по поводу ЖКБ, не 
обнаружено разницы между средними значения-
ми липидов сыворотки крови, в том числе и 
между стандартизованными  по возрасту  пока-
за телями.

Методом вычисления по таблицам сопря-
женности у женщин в возрасте 25–64 лет были 
определены уровни ОХС (4,62 ммоль/дл) и ТГ 
(2,03 ммоль/дл) в сыворотке крови, при превы-
шении которых значительно возрастает вероят-
ность обнаружения ЖКБ – для ОХС OR=1,92 
(95 % CI 1,1–3,4, p < 0,03), для ТГ OR=2,0 
(95 % CI 1,2–3,4, p < 0,01). Для показателей ХС 
ЛПВП значимые различия в частоте ЖКБ не  
обнаружены (см. таблицу). 

Необходимо с большой осторожностью ин-
терпретировать противоречивые результаты о 
соотношении между гиперлипидемией и ЖКБ 
еще и потому, что зачастую показатели липидов 
сыворотки крови не стандартизуют, а поскольку 
уровни ТГ и холестерина ЛПВП тесно коррели-
руют с другими факторами риска ЖКБ – воз-
растом и ИМТ, это значительно затрудняет диф-

 Пограничные значения некоторых показателей
 липидного обмена и основных факторов 
 риска ЖКБ у женщин в возрасте 25–64 лет

Показатель
Погра-
нич ное 

зна  че ние

Отношения шансов с 95 % 
доверительными интервалами

ОХС, мг/дл 4,62 1,9 (95 % CI 1,1 – 3,4, p<0,05)

ХС ЛПВП, 
мг/дл

1,78 1,2 (95 % CI 0,6 – 2,9, p>0,05)

ТГ, мг/дл 2,03 2,0 (95 % CI 1,2 – 3,4, p<0,01)

Возраст, лет 53,0 2,5 (95 % CI 1,6 – 3,9, p<0,001)

ИМТ, кг/м2 31,0 3,1 (95 % CI 2,0 – 4,8, p<0,001)
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ференцированную оценку их вклада в процесс 
камнеобразования [2, 10]. 

Регулирование холестеринового гомеостаза 
является сложным взаимодействием множества 
метаболических механизмов, происходящих в 
различных органах [31]. Печень играет централь-
ную роль в липидном обмене и поэтому вызы-
вает наибольший интерес научного сообщества 
[31]. Транспорт стеролов через каналикулярную 
мембрану гепатоцита осуществляется посредс-
твом гетеродимерных стерол-гемитранспортеров 
АТФ-связанной кассеты (ATP-binding cassette 
hetero-dimeric sterol half-transporters) ABCG5-
G8, которые усиливают билиарную экскрецию 
нейтральных стеролов [6]. Причем отдельные 
аллельные варианты этих гемитранспортеров 
ABCG5/8 по-разному ассоциированы с ЖКБ 
в разных популяциях мира: ABCG8 D19H – у 
кав казоидов (например, в Швеции отношение 
шансов у носителей D19H аллеля в 2,54 раза вы-
ше (95 % CI, 1,33–4,82; p = 0,004), чем у лиц без 
этого аллеля), а ABCG5 Q604E – среди китай-
цев [32]. 

Пути обратного транспорта холестерина на-
ходятся в центре внимания многих терапевтичес-
ких стратегий, направленных на снижение уров-
ня холестерина. Этим путем избыток холестери-
на накапливается из периферических тканей и 
доставляется обратно в печень и желудочно-ки-
шечный тракт для выведения из организма. Дол-
гое время этот способ выведения холестерина с 
помощью гепатобилиарной секреции считался 
единственным. Однако в последние годы была 
доказана возможность иного механизма небили-
арной секреции холестерина, в котором кишеч-
ник играет центральную роль [33]: появились 
новые данные о том, что проксимальная часть 
тонкой кишки в состоянии ак тивно выделять 
хо лестерин, что называется трансинтестиналь-
ным выбросом холестерина (ТИВХ transintestinal 
cholesterol efflux – TICE) [31]. ТИВХ в значи-
тельной степени способствует общей фекаль-
ной экскреции нейтральных стеринов: у мышей 
этим путем экскретируется до 70 % фекальных 
нейтральных стеринов [31]. Это обстоятельство 
делает кишечник подходящей и доступной мише-
нью для усиленного выведения холестерина из 
организма и, возможно, редукции атеросклероза 
[33], т.е. воздействие на ТИВХ рассматривает-
ся в качестве перспективного терапевтического 
подхода при лечении атеросклероза [31].

Протеин Нимана-Пика С1-1 (NPC1L1) яв-
ляется одним из важных транспортеров холесте-
рина, который повреждается как при питании с 
высоким содержанием жиров, так и при введе-
нии PPARδ агониста [34]. Повышенный выход  

нейтральных фекальных стеролов частично 
объяс няется снижением абсорбции холестерина , 
выз ванным снижением экспрессии NPC1L1 
[35] . Эзетимиб, ингибитор NPC1L1, сильно уве-
личивает экскрецию фекальных нейтральных 
сте ринов у мышей [34]. 

Фармакологическая активация LXR у мышей 
линии C57Bl6/J при помощи агента T0901317 
сильно стимулирует ТИВХ – способствует уда-
лению из крови 63 % из 706 мкмоль/кг/сут 
введен ного перорально или внутривенно сво-
бодного холестерина [36]. ТИВХ нарушается у 
мышей с недостатком ABCG5 (–4 %), подтверж-
дая, что холестеринтранспортирующий гетероди-
мер ABCG5/ABCG8 участвует в ТИВХ [36].

Несмотря на то что ЖКБ протекает бессимп-
томно и никакого лечения, как правило, не 
требуется, все же необходимо лечить симптома-
тические желчные камни независимо от ослож-
нений. Однако, учитывая стоимость общеприня-
того способа лечения (холецистэктомии), авто-
ры не отрицают возможность нехирургического 
лечения ЖКБ, но такой подход ограничивается 
группой пациентов с легкими симптомами или с 
мелкими рентгенпрозрачными холестериновыми 
камнями в функционирующем желчном пузы-
ре [37]. Недавние исследования подтверждают, 
что блокирование кишечной абсорбции холес-
терина мощным специфическим ингибитором 
NPC1L1 эзетимибом может стать новой страте-
гией лечения холестериновых желчных камней. 
Аналогичные возможности могут возникнуть в 
результате использования специфических ядер-
ных рецепторов, участвующих в поддержании 
гомеостаза холестерина и желчных кислот [37]. 
Доказано, что активация PPARdelta (Peroxisome 
proliferator-activated receptor delta) примерно 
вдвое увеличивает количество экскретируемого 
с фекалиями холестерина путем  ТИВХ [34].

Для снижения уровня ТГ в крови традици-
онно применяют фибраты. Однако они также 
увеличивают риск ЖКБ за счет увеличения ги-
персатурации желчи холестерином и снижения 
синтеза желчных кислот. Безафибрат улучшает 
моторику желчного пузыря. Остается не ясным, 
противоречат ли эти эффекты друг другу или 
все же безафибрат промотирует образование 
камней в желчном пузыре у больных с ГТГ [5]. 
Приводятся интересные факты о десатурации 
холестерина в  желчи при употреблении в пищу 
чеснока и лука при холестериновой ЖКБ [38]. 
Прием статинов значительно снижает риск хо-
лецистэктомии у женщин в США (относитель-
ный риск в мультивариантном анализе составил 
0,88 (95 % CI, 0,79–0,98, p < 0,05) [39]. В Швей-
царии длительный прием статинов значительно 
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снижал риск повторного образования желчных 
камней после холецистэктомии (AOR, 0,64; 
95 % CI, 0,59–0,70, p < 0,05) [40].

В заключение следует отметить, что в неор-
ганизованной популяции г. Новосибирска ЖКБ 
встречается значительно чаще среди мужчин и 
женщин с нарушениями липидного обмена. У 
коренных народов азиатского Севера России 
ЖКБ встречается реже, чем среди пришлых жи-
телей, что сопровождалось более умеренной ги-
перлипидемией. Во всем мире накоплено много 
доказательств «за» и «против» участия липидов 
сыворотки крови в патогенезе ЖКБ, поэтому 
единого мнения по этому вопросу пока нет. 
Однако, учитывая тот факт, что 75–80 % желч-
ных камней являются холестериновыми, трудно 
представить, что у больных с ЖКБ отсутствуют 
нарушения липидного обмена. 
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LIPID PROFILE IN GALLSTONE DISEASE: NEW PERSPECTIVES

I.N. Grigorieva, L.V. Scherbakova

The purpose of the review. Analyze basic data on the contribution of serum lipids blood in 
the development of gallstone disease (GSD), how in the world, and on Northern Russia, as well as 
new therapeutic strategies in the treatment of GSD. Recent literature data prevalence of the GSD in 
the world is 10–15 %.  According to some epidemiological and clinical studies, serum lipid profile 
did not differ in patients with and without GSD, in others – the GSD was accompanied by hyper-
lipidemia. In epidemiological study among the unorganized population of Novosibirsk GSD found 
significantly more frequently among men and women with lipid metabolism disorders. Among Asian 
Indigenous Peoples of the Russian North (with a less severe hyperlipidemia) GSD met less frequently 
than among aliens. In addition to biliary way of cholesterol catabolism recently discovered  transin-
testinal cholesterol efflux  (TICE) in the proximal small intestine. The impact on this mechanism, in 
particular with the use of ezetimibe, is considered as a promising  approach in the treatment of not 
only atherosclerosis, but and GSD.

Keywords. Gallstone disease, epidemiological studies, serum lipids, transintestinal cholesterol 
efflux, ezetimibe.
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