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Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) развивается 
бессимптомно, что  представляет большую 

трудность для  ранней клинической диагностики 
и  своевременного использования профилактиче-
ских мероприятий [1 – 4].

В последние годы все большую роль в диагности-
ке приобретает изучение фазового состава различ-
ных биосред организма, основанного на представ-
лении об участии жидких кристаллов в патогенезе 
ряда заболеваний [5; 6]. По  немногочисленным 
литературным данным, некоторые биологические 
жидкости, в частности желчь, способны кристалли-
зоваться при определенных условиях и образовы-
вать узоры. Морфология этих узоров существенно 
изменяется в  зависимости от  характера патоло-
гического процесса, поэтому делаются попытки 
использовать их для диагностических целей [5; 6].

Целью исследования являлось изучение из-
менений морфологической картины желчи 

и  возможности использования их  в  ранней диа-
гностике ЖКБ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В  клинических условиях проведено целенаправ-
ленное и углубленное обследование 207 пациентов 
с  I стадией ЖКБ (классификация А. А. Ильченко, 
2001 [7]), развившейся на  фоне гепатобилиарной 
патологии (функциональные нарушения желче-
выводящих путей, хронический некалькулезный 
холецистит, жировой гепатоз, хронические гепатиты 
алиментарной этиологии). Возраст пациентов  — 
от  22 до  63  лет, давность появления симптомов 
билиарной патологии по анамнестическим данным 
составила от 3 месяцев до 11 лет.

В верификации диагноза использованы резуль-
таты ультрасонографического исследования билиар-
ной системы на аппарате S-ДН-500 и компьютерной 
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РЕЗЮМЕ
Целью исследования являлось изучение изменений морфологической картины желчи и возможности 
использования их в ранней диагностике ЖКБ. Проведено комплексное исследование биохимических 
и кристаллооптических свойств желчи у 207 пациентов с I стадией ЖКБ при различной давности за-
болевания. Выявленные кристаллооптические морфотипы имеют селективную морфологию в соот-
ветствии со степенью литогенности желчи, что позволяет определять давность заболевания и степень 
дестабилизации желчи для проведения своевременных адекватных профилактических мероприятий.
Ключевые слова: желчнокаменная болезнь; биохимические свойства желчи; кристаллооптические 
свойства желчи.

SUMMARY
The aim of our investigation was to study the changes of bile morphology and possibilities of its using in 
early diagnostic stage of cholelithiasis. We spent the complex investigation of biochemical and crystal-
optic qualities of bile in 207 patients with cholelithiasis stage I with diff erent disease duration. The revealed 
crystal-optic morphotypes have selective morphology due to the bile lithogene level that allows to deter-
mine the disease duration and the bile instability to make in-time adequate profi lactic.
Keywords: gallstone disease; biochemical qualities of bile; crystal-optic qualities of bile.
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томографии на аппарате Universal max (США). Всем 
больным проводилось многофракционное дуоде-
нальное зондирование с последующим макроско-
пическим, микроскопическим, морфометрическим 
и биохимическим исследованием желчи.

Для выявления признаков дестабилизации жел-
чи в порциях «В» и «С» определялась суммарная 
концентрация желчных кислот — ЖК, холестери-
на — ХС [8] и фосфолипидов — ФЛ [9]. Проведено 
вычисление холато-холестеринового коэффициента 
(ХХК) и  фосфолипидно-холестеринового коэф-
фициента (ФЛХК), являющихся индексами лито-
генности желчи. Определение билирубина желчи 
проводилось модифицированным спектрофотоме-
трическим методом Ендрассика — Грофа. Для ис-
следования уровня кальция в желчи применен метод 
атомно-эмиссионной спектроскопии индуктивно-
связанной плазмой (АЭС-ИСП) с использованием 
спектрометра Spectrofl ame Modula D (Германия).

Для  изучения морфологической картины пу-
зырной желчи использовался метод клиновидной 
дегидратации. Желчь порции «В» в объеме 3 мкл на-
носилась в виде капли на поверхность обезжиренно-
го шлифованного кварцевого стекла, высушивалась 
в  эксикаторе с  влагопоглотителем, помещенным 
в суховоздушный шкаф при температуре 35 градусов 
Цельсия на протяжении 2 – 2,5 часа. Формирование 
структур происходило за  счет испарения с  краев 
препарата и в первую очередь появлялось в перифе-
рийных областях. Просмотр препаратов (кристал-
лография) производился методом простой поляри-
зации в проходящем свете при помощи микроскопа 
Leica DM 2500 (объектив ×3,5) c цифровой камерой 
Leica DFC 420 и программного обеспечения Leica ap-
plications. Основные морфокинетические изменения 
в  препарате начинаются в  первые часы и  проис-
ходят к концу первых суток [5], поэтому препарат 
исследовали через 3 часа и через 24 часа после его 
приготовления. При  помощи программы ImageJ 
(free ware) определяли особенности микрострук-
туры желчи, изображения вводили в  компьютер, 
анализировали и обрабатывали их с помощью ори-
гинальной компьютерной программы «Видеотест».

Результаты лабораторно-инструментальных ис-
следований сравнивались с данными контрольной 
группы, которую составили 70 практически здоро-
вых лиц в возрасте от 20 до 60 лет.

Полученные результаты анализировали с  по-
мощью программ статистической обработки Excel 
и  Biostat. Достоверность данных, представлен-
ных в виде средних величин (М) с определением 
их ошибок (±m), оценивали по критерию Стьюдента 
при нормальном распределении выборки.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У  всех пациентов при  ультразвуковом исследова-
нии желчного пузыря обнаружены признаки би-
лиарного сладжа (микролитиаз, замазкообразная 

желчь). При  макроскопическом исследова-
нии их  желчь была густая, неоднородная, 
при микроскопии в ней найдены кристаллы 
холестерина, микролиты, что является свиде-
тельством I (начальной, или предкаменной) 
стадии ЖКБ.

Многочисленные исследования, прово-
димые на нашей кафедре, свидетельствуют 
о  том, что  I стадия ЖКБ сопровождается 
изменением химического состава желчи. Так, 
у обследуемых больных в порциях «В» и «С» 
желчи независимо от  давности появления 
билиарных симптомов отмечены однона-
правленные изменения (см. табл.). В обеих 
порциях желчи содержание ХС было значи-
тельно повышено, а  содержание ЖК и  ФЛ, 
являющихся стабилизаторами коллоидного 
состояния желчи, снижено. Важно отметить, 
что  при  увеличении давности появления 
билиарных симптомов нарастают призна-
ки дестабилизации желчи, литогенность ее 
несколько увеличивается. Примечательно, 
что  при  I стадии ЖКБ концентрация билируби-
на и микроэлемента кальция в порции «В» желчи 
оказалась ниже, чем в контрольной группе, причем 
не наблюдалось зависимости от давности появления 
жалоб со стороны билиарной системы. Уровень би-
лирубина у обследуемых больных составил 867,87 ± 
3,86 ммоль / л, при контрольных значениях — 1003,12 
± 3,64 ммоль / л, уровень кальция составил 0,0023 ± 
0,0002 и 0,04 ± 0,00003 м% соответственно.

Известно, что процесс формирования желчных 
камней происходит в три стадии: насыщение, кри-
сталлизация и рост [10]. Наиболее важной является 
стадия перенасыщения желчи ХС, наступающая 
тогда, когда весь холестерин не может быть солюби-
лизирован везикулами. Везикулы, перенасыщенные 
ХС (фаза перенасыщенного мономера холестерина), 
образуют мультиламеллярные везикулы. которые 
являются неустойчивыми образованиями. Такие 
везикулы агрегируют, образуя жидкие кристаллы 
(липосомы). После этого происходит нуклеация 
кристаллов ХС, образуются твердые кристаллы 
(кристаллы моногидрата ХС), являющиеся центром 
кристаллизации [11]. Таким образом, нуклеация хо-
лестерина и обнаружение его в желчи в кристалли-
ческой форме свидетельствуют не только о наличии 
литогенных свойств желчи, но и о начальных этапах 
камнеобразования. Исходя из  вышеизложенного, 
осаждение кристаллов моногидрата холестерина 
является ключевым звеном образования желчных 
камней [12]. Дальнейший рост кристалла ХС про-
исходит в основном за счет ХС моноламеллярных 
везикул.

Кристаллография желчи — метод исследования, 
основанный на  способности ряда кристаллообра-
зующих веществ формировать различные структу-
ры. Форма кристалла — это естественная система 
индикации химического состава биожидкости [13]. 
У лиц контрольной группы при морфометрическом 
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8
исследовании микроструктуры пузырной желчи 
обнаружено наличие широко разветвленных кри-
сталлов (рис. 1 А), которые анализировались по при-
знаку жидкокристаллических линий (ЖКЛ). Угол 
наклона ЖКЛ составлял 98,97 ± 2,92°. Для желчи 
пациентов с I стадией ЖКБ характерно уменьшение 
угла наклона ЖКЛ в зависимости от увеличения 
давности появления билиарных симптомов (рис. 1 Б). 
Так, при давности до 5 лет у 31 пациента (23,1%) угол 
наклона ЖКЛ составил 68,44 ± 2,31° (по отношению 
к контролю р < 0,01), при давности более 5 лет у 16 
пациентов (21,0%) — 46,16 ± 3,67° (по отношению 
к контролю р < 0,01). Разница угла наклона ЖКЛ 
между обеими группами была достоверна (р < 0,01).

Помимо этого в начальной стадии ЖКБ появля-
ются оптически активные включения, реагирующие 
на поляризованный свет: пластинчатые друзы, раз-
ветвленные дендриты с  пластинчатыми ветвями, 
разветвленные платообразные агрегаты, радиально-
лучистые сферолиты. Проведенные нами кристал-
лооптические исследования свидетельствуют о том, 

что найденные кристаллооптические морфотипы 
имеют специфическую морфологию в соответствии 
со степенью литогенности желчи.

Для ранней стадии (рис. 2) дестабилизации кол-
лоидной структуры желчи (давность появления 
билиарных симптомов до 5 лет) характерно появ-
ление кристаллов, обладающих низкой оптической 
активностью: наиболее типичны разветвленные 
платообразные агрегаты, так называемые кристаллы 
моногидрата холестерина (у 79 пациентов — 58,9%), 
несколько реже выявлялись разветвленные ден-
дриты с  пластинчатыми ветвями (у  58 пациен-
тов — 43,2%).

Нарастание биохимических признаков неста-
бильности желчи (давность появления билиарных 
симптомов более 5 лет) приводило к формированию 
кристаллов, обладающих высокой оптической ак-
тивностью: радиально-лучистые сферолиты и пла-
стинчатые друзы, так называемые крупные сферо-
литы встречались примерно с одинаковой частотой 

Рис.  1. Кристаллограммы желчи с широко разветвленными ветвящимися кристаллами: А — желчь здоровых лиц; Б — 
желчь пациентов с ЖКБ

Рис. 2. Кристаллограммы желчи пациентов с I стадией ЖКБ при давности появления билиарных симптомов до 5 лет: 
А — разветвленные дендриты с пластинчатыми ветвями; Б — разветвленные платообразные агрегаты
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ПОКАЗАТЕЛИ ХИМИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ ЖЕЛЧИ ПАЦИЕНТОВ С ЖКБ I СТАДИИ 
ПРИ РАЗЛИЧНОЙ ДАВНОСТИ ПОЯВЛЕНИЯ БИЛИАРНЫХ СИМПТОМОВ

Показатели Контрольная 
группа (n = 70) 

Пациенты давностью 
билиарных симптомов 

до 5 лет (n = 134) 

Пациенты давностью 
появления билиарных 

симптомов более 5 лет (n = 73) 
p1

ХС (ммоль / л):
порция «В»
порция «С»

7,53 ± 2,14
3,45 ± 0,96

19,91 ± 4,64**
10,78 ± 2,18**

23,45 ± 2,31**
12,18 ± 1,34**

< 0,05
> 0,05

ЖК (ммоль / л):
порция «В»
порция «С»

53,52 ± 5,42
19,14 ± 2,76

49,14 ± 4,86*
17,37 ± 1,40*

45,46 ± 1,23*
15,34 ± 2,11*

< 0,05
< 0,05

ФЛ (ммоль / л):
порция «В»
порция «С»

3,12 ± 0,04
0,32 ± 0,002

1,14 ± 0,03**
0,19 ± 0,004*

0,95 ± 0,01**
0,14 ± 0,002**

> 0,05
> 0,05

ХХК (ед):
порция «В»
порция «С»

9,53 ± 1,16
6,37 ± 1,74

2,46 ± 0,62**
1,61 ± 0,46**

1,96 ± 0,45**
1,44 ± 0,23**

> 0,05
> 0,05

ФХК (ед):
порция «В»
порция «С»

0,41 ± 0,02
0,12 ± 0,001

0,04 ± 0,0002*
0,01 ± 0,0003*

0,02 ± 0,0001**
0,009 ± 0,0003**

> 0,05
> 0,05

Примечание: n — число наблюдений; * — р < 0,05 по сравнению с контролем; ** — p < 0,01по сравнению с контролем; p1 — 
достоверность между группами пациентов с давностью билиарных симптомов до 5 лет и более 5 лет.

Рис. 3. Кристалограммы желчи пациентов с I стадией ЖКБ при давности появления билиарных симптомов более 
5 лет: А — радиально-лучистые сферолиты; Б — пластинчатые друзы

(у 29 пациентов — 38,1% и 31 пациента — 40,7% со-
ответственно) (рис. 3).

Выявленные морфологические варианты строго 
специфичны для  групп с  короткой и  длительной 
билиарной симптоматикой, об этом может свиде-
тельствовать то, что, по данным нашего исследова-
ния, ни в одном проценте случаев не встречалось 
наличия одинаковых вариантов в обеих группах. 
Можно полагать, что  выделенные оптически ак-
тивные включения соответствуют промикролитам 
и  микролитам, образующимся в  I стадии ЖКБ. 
Вероятно, разветвленные платообразные агрегаты 

и  разветвленные дендриты с  пластинчатыми вет-
вями являются переходными формами (промикро-
литами) и  предшествуют образованию микроли-
тов — микрокристаллов в виде радиально-лучистых 
сферолитов и пластинчатых друз [6]. Анализ осо-
бенностей морфологического состава желчи по-
зволил выделить кристаллооптические маркеры 
в соответствии с давностью появления билиарных 
симптомов и  признаков дестабилизации желчи. 
При  увеличении литогенности желчи возрастает 
оптическая активность кристаллов. Результаты 
наших исследований согласуются с литературными 
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данными, свидетельствующими о том, что литоген-
ная желчь — это желчь, склонная преципитировать 
холестерин с образованием жидкокристаллических 
структур с высокой оптической активностью [14].

Таким образом, поляризационная микроско-
пия, отражающая пространственные надмолеку-
лярные структуры биосекрета [5], выявляет более 
глубокие изменения в структуре желчи в отличие 
от биохимического метода, определяющего только 
количественное содержание основных составляю-
щих желчи.

ВЫВОДЫ

1.  Кристаллооптический способ исследования 
желчи является высокочувствительным, но в то же 

время простым в исполнении методом и может быть 
широко использован в ранней диагностике ЖКБ.

2.  Разветвленные дендриты с  пластинчатыми 
ветвями и разветвленные платообразные агрегаты 
являются переходными формами и  предшеству-
ют образованию микролитов — микрокристаллов 
в виде пластинчатых друз или радиально-лучистых 
сферолитов.

3. Выявленная разница в частоте обнаружения 
ряда морфотипов позволяет определять давность 
появления симптомов билиарной патологии и сте-
пень дестабилизации желчи и обосновывает необ-
ходимость мероприятий, направленных на раннюю 
диагностику первичного холелитиаза для проведе-
ния своевременной адекватной профилактической 
терапии ЖКБ.
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