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Ж елчнокаменная болезнь (ЖКБ) занимает одно из
ведущих мест среди заболеваний органов пищева-
рения, распространенность которых неуклонно

растет на протяжении последних десятилетий. В индустри-
ально развитых странах распространенность ЖКБ состав-
ляет 10–17% [1]. Статистика по частоте ЖКБ в России варь-
ирует, и согласно самым неоптимистичным показателям в
некоторых регионах до 25% населения имеют латентный
или клинически манифестный холелитиаз [2–6]. 

Среди факторов риска развития ЖКБ, помимо наслед-
ственной предрасположенности, значимое место зани-
мают метаболические нарушения – ожирение, обменно-
эндокринные синдромы, расстройства липидного обмена,
выраженность и частота которых увеличиваются с возрас-
том. Вместе с тем в последние годы отмечаются «омоложе-
ние» ЖКБ и все более частое ее выявление в молодом воз-
расте. По-видимому, это может объясняться ростом рас-
пространенности ожирения в развитых странах, перехо-
дом на «западный» тип диеты и гиподинамией [7, 8]. В дето-
родном возрасте женщины более подвержены развитию
ЖКБ, на что указывает в 2–4 раза более частое выявление у
них данного заболевания [9]. Решающую роль в гендерной
предрасположенности играет влияние высоких концент-

раций женских половых гормонов, характерных для пе-
риода беременности [10, 11]. Подтверждением этому яв-
ляется корреляция риска развития ЖКБ с частотой бере-
менностей и родов [9, 12, 13]. 

Еще одним дополнительным фактором риска холели-
тиаза у женщин в настоящее время является применение
препаратов женских половых гормонов, например комби-
нированных оральных контрацептивов (КОК) или мено-
паузальной гормональной терапии (МГТ) [14]. В связи с
этим вопросы раннего выявления и профилактики ЖКБ яв-
ляются не только терапевтической проблемой, но и
должны быть в фокусе внимания акушеров-гинекологов,
что позволит предупреждать развитие заболевания на его
начальных обратимых стадиях.

Механизмы участия женских 
половых гормонов в патогенезе ЖКБ 
в детородном возрасте

Ключевым в патогенезе ЖКБ является нарушение колло-
идных свойств желчи с увеличением ее плотности, перена-
сыщением холестерином с последующей преципитацией
кристаллов холестерина и дальнейшим ростом желчных
конкрементов [15]. В подавляющем большинстве случаев на
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начальных стадиях желчные камни состоят из кристаллов
холестерина. При длительном персистировании структура
желчных камней изменяется, становится более плотной за
счет включения кальция и билирубина. На ранней предка-
менной стадии ЖКБ в форме билиарного сладжа агрегиро-
ванные кристаллы холестерина могут подвергаться обрат-
ному развитию. 

В настоящее время для медикаментозного литолиза хо-
лестериновых или смешанных желчных камней исполь-
зуются препараты урсодезоксихолевой кислоты (УДХК).
Гидрофильная УДХК накапливается в желчи и связывается с
гидрофобными молекулами холестерина, улучшая их рас-
творимость и способствуя растворению билиарного
осадка [16]. Однако на более поздних стадиях, при крупных
размерах или множественных конкрементах, имеющих
плотную структуру, единственным методом лечения оста-
ется холецистэктомия. В настоящее время холецистэкто-
мия является одним из наиболее часто выполняемых в аб-
доминальной хирургии вмешательств [17]. 

Женские половые гормоны (эстрогены, прогестерон,
прогестины), помимо воздействия на органы репродуктив-
ной системы, оказывают разнообразные эффекты на мета-
болические процессы и органы пищеварительной си-
стемы. Многие из этих влияний являются триггерами к раз-
витию ЖКБ. Эстрогены повышают биосинтез холестерина
в печени, увеличивают абсорбцию алиментарного холесте-
рина в тонкой кишке, усиливают захват печенью из крово-
тока насыщенных холестерином липопротеинов низкой
плотности (ЛПНП) и липопротеинов очень низкой плот-
ности. С другой стороны, эстрогены изменяют процессы
биосинтеза желчных кислот за счет увеличения продукции
гидрофобных фракций, обладающих низкой способ-
ностью к солюбилизации холестерина. Результатом этих
влияний являются перенасыщение желчи холестерином, ее
сгущение [18–20].

Естественный прогестерон и прогестины оказывают
миорелаксирующий эффект на стенки желчного пузыря и
кишечника. В первом случае снижение сократительного
ответа желчного пузыря на эндокринные стимулы холеци-
стокинином приводит к нарушению эвакуаторной функ-
ции желчного пузыря и застою желчи с дальнейшей кри-
сталлизацией холестерина [21]. Во втором случае сниже-
ние моторной активности кишечника с замедлением пас-
сажа его содержимого сопровождается процессами фер-
ментации гидрофильных желчных кислот кишечной мик-
рофлорой с повышенным образованием гидрофобных
желчных кислот, их абсорбцией, транспортом в печень и
желчный пузырь. Преобладание в желчи гидрофобных
желчных кислот нарушает ее коллоидное равновесие, обес-
печивающее поддержание холестерина в растворимом со-
стоянии. Высокие концентрации женских половых гормо-
нов во время беременности у предрасположенных лиц
способствуют формированию данных нарушений. Билиар-
ный сладж во время беременности выявляется примерно в
30% случаев. Конкременты в желчном пузыре после родов
обнаруживаются в 12% случаев, тогда как у небеременных
женщин – лишь в 1,3% [1, 22]. Аналогичные изменения в со-
ставе желчи и функции желчного пузыря наблюдаются при
использовании КОК и МГТ, несмотря на существенно мень-
шие концентрации синтетических половых гормонов, вхо-
дящих в их состав, по сравнению с теми, которые отме-
чаются во время беременности. Это связано с более высо-
кой аффинностью к рецепторам, более длительной цирку-
ляцией в кровотоке и, соответственно, более выраженными
биологическими эффектами синтетических половых гор-
монов в сравнении с эндогенными эстрогеном и прогесте-
роном [23]. 

Клиническое наблюдение 1
Пациентка К., 22 года, обратилась с жалобами на перио-

дически возникающие боли тупого характера в правом
подреберье, иррадиирущие в правую лопатку, тошноту,
вздутие живота при погрешностях в диете. Данные жалобы
беспокоят на протяжении 2 мес.

Из анамнеза известно, что больная страдает синдромом
поликистозных яичников (СПКЯ) классического фенотипа
(гиперандрогенемия, ановуляция, мультфолликулярные
яичники). Наличие у пациентки гиперхолестеринемии и
инсулинорезистентности расценивалось лечащим врачом
как метаболические проявления СПКЯ. От терапии препа-
ратами, улучшающими чувствительность тканей к инсу-
лину (метформин), пациентка отказалась из-за плохой пе-
реносимости (диарея). В течение 1,5 года с целью коррек-
ции менструального цикла и гирсутизма больная прини-
мает комбинированный гормональный контрацептив
(этинилэстрадиол – 20 мкг, дроспиренон – 30 мг). 

В соматическом анамнезе пациентки заслуживают вни-
мания хронический гастродуоденит, дискинезия желчного
пузыря по гипомоторному типу. Год назад при плановом
ультразвуковом исследовании (УЗИ) органов брюшной по-
лости были обнаружены признаки билиарного сладжа в
желчном пузыре. Пациентке было рекомендовано лечение
препаратами УДХК (Урсофальк) и желчегонными сред-
ствами с дальнейшим контролем эффективности лечения.
Однако спустя 1 мес лечения больная самостоятельно от-
менила лекарственную терапию и к врачу не обращалась.

Объективный статус. Нормального питания. Рост 163 см,
масса тела 54 кг, индекс массы тела (ИМТ) 20 кг/м2. Тело-
сложение нормостеническое. Кожные покровы и видимые
слизистые чистые, розовые. Гирсутизм. Артериальное дав-
ление 110/60 мм рт. ст. Частота сердечных сокращений
(ЧСС) 68 уд/мин. Тоны сердца ясные, чистые. В легких ды-
хание везикулярное. При пальпации живот мягкий, чув-
ствительный в точке проекции желчного пузыря. Печень у
края реберной дуги. Край печени эластической конси-
стенции.

В биохимическом анализе крови отмечено увеличение
уровней холестерина – 7,2 мкмоль/л, ЛПНП – 5,2 мкмоль/л,
билирубина – 22 мкмоль/л.

При УЗИ в полости желчного пузыря обнаружены по-
движные конкременты диаметром 6–7 мм, занимающие
1/3 просвета желчного пузыря, с акустической тенью.

Данное клиническое наблюдение демонстрирует случай
образования конкрементов в желчном пузыре у молодой
женщины на фоне продолжительного приема КОК. К пре-
морбидным факторам камнеобразования у пациентки
можно отнести наличие функциональных расстройств мо-
торики желчного пузыря, нарушения обмена холестерина,
инсулинорезистентность, СПКЯ. СПКЯ считается самым ча-
стым эндокринным нарушением женской репродуктивной
системы и выявляется у 4–25% женщин детородного воз-
раста [24]. 

В настоящее время СПКЯ рассматривается как междис-
циплинарная проблема в связи с вовлечением в его патоге-
нез не только нарушений репродуктивной системы, но и
расстройств метаболизма. Около 40% женщин с СПКЯ
имеют комплекс обменных нарушений, соответствующих
метаболическому синдрому [25]. Инсулинорезистентность
выявляется примерно у 70% пациенток с СПКЯ, и в 10% слу-
чаев эта патология сочетается с сахарным диабетом 
2-го типа. Примечательно, что почти в 1/2 случаев при
СПКЯ наличие инсулинорезистентности не зависит от
массы тела. В ряде случаев пациентки с СПКЯ на ранних
этапах заболевания могут не иметь нарушений углеводного
обмена, однако в течение 3 лет у 25% из них развивается
инсулинорезистентность [25]. Кроме того, характерная для
СПКЯ гиперандрогенемия дополнительно оказывает влия-
ние на различные параметры метаболизма. Превышающие
нормальные значения уровни андрогенов имеют высокую
корреляцию с инсулинорезистентностью и наличием са-
харного диабета 2-го типа. 

Нарушения липидного обмена, часто сопровождающие
СПКЯ, характеризуются повышением общего холестерина
и его атерогенных фракций со снижением антиатероген-
ных фракций, а также увеличением уровня триглицеридов.
Дислипидемия при СПКЯ может быть как следствием ожи-
рения, так и ассоциированной с инсулинорезистент-
ностью [26, 34]. 
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Роль гиперинсулинемии в патогенезе ЖКБ складывается
из влияния на обмен холестерина и воздействия на мо-
торно-эвакуаторную функцию желчного пузыря. На фоне
гиперинсулинемии повышается активность 3-гидрокси-3-
метилглутарил-CoA-редуктазы, центрального фермента
биосинтеза холестерина и, как следствие, увеличивается
синтез холестерина и захват печенью ЛПНП, что в резуль-
тате повышает секрецию холестерина с желчью и его кон-
центрацию в желчном пузыре [27]. 

Гиперинсулинемия при СПКЯ, как и при других патоло-
гических состояниях, сопровождающихся инсулинорези-
стентностью, нарушает двигательную активность желчного
пузыря. Подтверждением значимости этого фактора яв-
ляется улучшение сократительной функции желчного пу-
зыря при назначении препаратов, повышающих чувстви-
тельность тканей к инсулину (метформин), у пациенток с
СПКЯ и установленной инсулинорезистентностью и ги-
перинсулинемией [28]. 

Гиперандрогенемия при СПКЯ также вносит свой вклад
в дисфункцию желчного пузыря. Согласно данным экспе-
риментальных исследований, тестостерон и дигидроте-
стостерон ингибируют сократительную активность
желчного пузыря за счет ее регуляции через негеномные
пути [29].

В обсуждаемом клиническом наблюдении, с учетом нор-
мальной массы тела, расстройства обмена холестерина и
снижение чувствительности тканей к инсулину имеют не
алиментарное происхождение, а являются проявлением
нейрообменно-эндокринных нарушений, присущих СПКЯ.
Применение КОК у предрасположенной к холелитиазу па-
циентки выступило в качестве триггера ЖКБ. Выявленные
изменения в пузырной желчи в виде ее сгущения и форми-
рования сладжа через полгода приема КОК указывали на
начавшийся процесс камнеобразования. Прекращение па-
циенткой литолитической терапии УДХК и отсутствие
контроля эффективности лечения привели к прогрессиро-
ванию заболевания до необратимой стадии ЖКБ, требую-
щей хирургического лечения.

Менопаузальный период и ЖКБ
Естественный дефицит женских половых гормонов, за-

кономерно сопровождающий период менопаузы, является
не только отражением старения репродуктивной системы,
но и влечет за собой целый спектр нарушений жирового и
углеводного обмена. Относительная гиперандрогенемия, с
одной стороны, определяет развитие дислипидемии, при-
водя к преобладанию атерогенных фракций липопротеи-
дов, а с другой – вызывает изменение распределения жиро-
вой ткани с преобладанием висцерального типа ее депони-
рования. Висцеральный жир является чрезвычайно актив-
ной эндокринной тканью, способной продуцировать ади-
покины и провоспалительные цитокины, вносящие вклад в
формирование инсулинорезистентности и усугубление
расстройств жирового обмена. Кроме того, высокие
уровни андрогенов сами по себе взаимосвязаны с наруше-
нием липидного обмена и нарушением чувствительности
тканей к инсулину [30].

Большинство из этих изменений гомеостаза являются
доказанными факторами риска камнеобразования в желч-
ном пузыре [7, 31]. Таким образом, назначение МГТ в ряде
случаев может усугублять существующую предрасположен-
ность к ЖКБ и способствовать ее реализации. Этот факт
подтверждается большей частотой проведения холецист-
эктомий у женщин менопаузального возраста, получаю-
щих МГТ, в сравнении с пациентками, не проводящими
данного лечения [32]. Риск камнеобразования повышается
уже в первый год применения МГТ. В то же время выражен-
ность неблагоприятных эффектов МГТ на печень зависит
от пути введения гормональных препаратов. В крупном
проспективном обсервационном исследовании, проведен-
ном A. Racine и соавт. с участием 70 928 женщин менопау-
зального возраста, за 11-летний период наблюдения риск
проведения холецистэктомии у пациенток, принимавших
монотерапию эстрогенами перорально, был более высо-

ким по сравнению с теми, кто не принимал эстрогены или
получал их трансдермально [33]. 

Очевидно, эти результаты взаимосвязаны с различием
фармакокинетики оральных и трансдермальных форм
гормонсодержащих препаратов. Пероральные формы гор-
монов после абсорбции в тонкой кишке, прежде чем по-
пасть в системный кровоток, частично метаболизируются в
печени, после чего их метаболиты выделяются с желчью и
мочой. При трансдермальном назначении эстрогенов ис-
ключается этап первого прохождения через печень, что
позволяет применять их в меньших, чем в пероральных
формах, дозах. По-видимому, меньшие дозы эстрогенов 
и концентрации их метаболитов взаимосвязаны с более
безопасным профилем трансдермального назначения МГТ
в отношении гепатобиларной системы [20]. 

Клиническое наблюдение 2
Пациентка Ф., 51 год, обратилась с жалобами на периоди-

чески возникающее ощущение горького привкуса во рту,
дискомфорт в правом подреберье после употребления
жирной пищи. 

В акушерско-гинекологическом анамнезе у пациентки 
3 беременности, 2 естественных родов, 1 искусственный
аборт. В течение 8 мес принимает препарат МГТ по поводу
климактерического синдрома средней степени тяжести
(эстрадиола валерат – 1 мг/сут, дидрогестерон – 5 мг/сут).
На фоне лечения отмечает купирование нейровегетатив-
ных симптомов, нормализацию сна и психоэмоциональ-
ного статуса.

Соматический анамнез – варикозная болезнь вен ниж-
них конечностей, миопия средней степени. Не курит. Анам-
нез со стороны заболеваний органов пищеварения не отя-
гощен.

В семейном анамнезе – ЖКБ у близких родственников по
женской линии.

При объективном обследовании – пациентка повышен-
ного питания, ИМТ 29 кг/см2. Кожные покровы бледно-ро-
зовой окраски, умеренно влажные, чистые, эластичные. Ви-
димые слизистые оболочки влажные, розовые. Язык влаж-
ный, у корня обложен белым налетом. Дыхание везикуляр-
ное. Тоны сердца ясные, ритмичные, ЧСС 72 уд/мин. Живот
при пальпации мягкий, безболезненный во всех отделах.
Печень не выступает из-под края реберной дуги, край глад-
кий, эластичный. Физиологические отправления в норме. 

При лабораторно-инструментальном обследовании об-
ращало на себя внимание наличие в просвете желчного пу-
зыря ультразвуковых признаков билиарного сладжа по
типу смещаемого гиперэхогенного осадка без акустиче-
ской тени. В биохимическом анализе крови отмечены при-
знаки дислипидемии: гиперхолестеринемия, гипертригли-
церидемия, повышение уровней ЛПНП при пониженных
значениях липопротеинов высокой плотности.

Учитывая наличие клинических проявлений билиарной
диспепсии, ультразвуковых признаков билиарного сладжа и
сопутствующей дислипидемии, пациентке были назначены
терапия препаратами УДХК (Урсофальк) в дозе 750 мг одно-
кратным приемом на ночь, а также растительные желчегон-
ные средства, щелочные минеральные воды. С целью мини-
мизации неблагоприятных эффектов МГТ на печень ораль-
ная форма препарата была заменена на парентеральную
комбинацию эстрогенсодержащего накожного геля с ваги-
нальными суппозиториями микронизированного проге-
стерона. 

Для нормализации массы тела были рекомендованы со-
блюдение гипокалорийной диеты, частый дробный режим
питания с ограничением животных жиров, жареной, жир-
ной пищи и достаточным содержанием белка, пищевых во-
локон. 

Спустя 3 мес при повторном осмотре пациентка отметила
улучшение общего состояния, отсутствие жалоб. Контроль-
ное УЗИ выявило положительную динамику состояния
желчного пузыря – отсутствие включений в просвете желч-
ного пузыря. Больной было рекомендовано продолжить
применение УДХК в профилактической дозе 250 мг/сут и
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регулярный динамический ультразвуковой контроль за со-
стоянием желчного пузыря каждые 6 мес.

Данный клинический пример демонстрирует развитие
билиарного сладжа у женщины менопаузального возраста
на фоне приема МГТ. Пациентка исходно имела факторы
риска ЖКБ: семейную отягощенность по этому заболева-
нию, избыточную массу тела, дислипидемию. Отмена МГТ в
данном случае не являлась целесообразной в связи с тяже-
лым течением климактерического синдрома. В то же время
смена пути введения препарата на парентеральный спо-
собствовала уменьшению нежелательных эффектов на
желчевыводящие пути. Выявление ЖКБ на ранней обрати-
мой стадии билиарного сладжа позволило своевременно
назначить лечение и предотвратить дальнейшее прогрес-
сирование заболевания. 

Заключение
ЖКБ, в силу ее высокой распространенности у женщин,

должна быть в фокусе внимания гинекологов. Применение
препаратов женских половых гормонов может служить
пусковым моментом к образованию камней в желчном пу-
зыре у предрасположенных лиц. Группу риска, требующую
настороженности в отношении развития ЖКБ, составляют
женщины, имеющие наследственную предрасположен-
ность, нарушения жирового и углеводного обмена, функ-
циональные расстройства желчевыводящих путей и СПКЯ. 

Перед назначением гормональной терапии этим паци-
енткам целесообразно проводить ультразвуковой контроль
состояния желчного пузыря и в дальнейшем осуществлять
динамическое наблюдение в течение всего периода лече-
ния с частотой 1–2 раза в год. Раннее выявление ЖКБ на
стадии билиарного сладжа позволяет вовремя назначить
лечение, предотвращающее образование конкрементов в
желчном пузыре. При выборе гормональной терапии сле-
дует отдавать предпочтение микро- и низкодозированным
формам препаратов и парентеральному пути назначения,
оказывающему меньшее воздействие на гепатобилиарную
систему. Эффективными и совместимыми с применением
препаратов женских половых гормонов средствами для
лечения и профилактики ЖКБ у женщин являются препа-
раты УДХК. В Российской Федерации, как и в Евросоюзе,
референтным препаратом УДХК является Урсофальк с до-
казанной эффективностью и безопасностью, который вхо-
дит в список жизненно необходимых и важнейших ле-
карственных препаратов.
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