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РОЛЬ ГОРМОНОВ В РАЗВИТИИ 
ЖЕЛЧНОКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ

Вахрушев Я.М., Хохлачева Н.А.

Ижевская государственная медицинская академия

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) в силу своей 
большой распространенности и выраженного от-
рицательного влияния на качество жизни является 
одной из актуальных проблем клинической медици-
ны [6, 8, 9, 20, 33, 49]. При сохранении современ-
ных темпов роста частоты ЖКБ к 2050 году этим 
заболеванием будет страдать каждый пятый житель 
планеты [13].

УЧАСТИЕ ГОРМОНОВ В РЕГУЛЯЦИИ 
ОБМЕНА ЖИРОВ

При описании патогенеза ЖКБ определенное 
внимание придается состоянию гормональной систе-
мы. Гормоны участвуют в регуляции обмена жиров, 
а гиперлипидемия, как известно, является одним 
из способствующих факторов в развитии холелити-
аза. Липотропной активностью обладают гормоны 
гипофиза (адренокортикотропный гормон — АКТГ, 
соматотропный гормон — СТГ, липотропный гор-
мон — ЛТГ, тиреотропный гормон — ТТГ, инсулин, 
половые гормоны, тиреоидные гормоны).

Биологическое значение жиромобилизующего 
действия гормонов заключается в стимуляции распа-
да липидов в жировых депо, выходе свободных жир-
ных кислот в кровь и стимуляции, таким образом, 
обмена жиров в организме. Жиромобилизующее 
действие осуществляется через активацию фер-
мента аденилатциклазы в клеточных мембранах, 
катализирующей далее образование циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ), который, поступая 
в цитоплазму, взаимодействует с ферментом проте-
инкиназой. Последняя фосфорилирует неактивную 
липазу цитоплазмы и превращает ее в активную 
липазу, которая и расщепляет далее нейтральные 
жиры [1]. Вышеперечисленные гормоны активизи-
руют процессы липолиза в жировой ткани и стиму-
лируют синтез и секрецию липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) в печени [1,15].

Липолитическое действие кортикотропина в ор-
ганизме человека и животных заключается, кроме 
того, в прямом его влиянии на липолиз и повышении 
уровня кортикостероидов и катехоламинов, обладаю-
щих липолитической активностью и имеющих анало-

гичный механизм действия, связанный с ак-
тивацией аденилатциклазной системы и по-
вышением уровня цАМФ [24]. Характерна 
последовательность в механизме действия 
гормонов системы гипофиз–кора надпочеч-
ников. В ответ на повышение уровня АКТГ 
при стрессе или введении его извне к его 
липолитическому действию, которое про-
является в первые минуты, в последующем 
присоединяется и липолитическое действие 
глюкокортикоидов [3]. Вместе с тем липоли-
тическое действие АКТГ может проявляться 
и независимо от надпочечников [24].

По мнению других авторов, стимулируя 
липолиз, АКТГ способствует повышению концен-
трации в крови липопротеидов очень низкой плот-
ности (ЛПОНП), увеличивает накопление тригли-
церидов в печени в результате стимулирующего 
действия на биосинтез насыщенных жирных кислот 
и глицерогенез [29, 35]. Нежелательное гипергли-
кемическое действие оказывают и другие гормоны, 
дающие жиромобилизующий эффект, в первую оче-
редь СТГ [22].

Влияние тиреоидных гормонов на жировой об-
мен проявляется повышением мобилизации жи-
ров и утилизацией жирных кислот. Действие ТТГ 
на различные стороны обмена веществ осущест-
вляется через тиреоидные гормоны [1, 3, 4]. При 
гипотиреозе наблюдается увеличение содержания 
холестерина в крови [34]. Проведенными в нашей 
клинике исследованиями [32, 37, 43] было показано 
у больных со сниженным уровнем трийодтиронина 
(Т3), тироксина (Т4) и ТТГ увеличение содержания 
холестерина в желчи. При корреляционном анализе 
установлена отрицательная связь между секрецией 
Т3 и уровнем холестерина в желчи и положитель-
ная связь между уровнем Т3 и показателями холато-
холестеринового коэффициента (ХХК). Иначе гово-
ря, развитию пересыщенной холестерином желчи 
способствуют низкие уровни Т3, Т4 и ТТГ.

Влияние инсулина на жировой обмен прояв-
ляется понижением мобилизации жиров из жиро-
вых депо, торможением липолиза, увеличением 
поглощения глюкозы жировой тканью, ускорением 
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превращения ее в жиры, повышением поглощения 
жировой тканью жирных кислот. Под влиянием 
инсулина в жировой ткани возрастает количество 
триглицеридов [44]. Из гормонов, влияющих на про-
цессы отложения жира, инсулин наиболее активен 
[24]. В результате того, что инсулин стимулирует 
синтез триглицеридов в печени, назначение инсули-
на больным сахарным диабетом существенно повы-
шает индекс насыщения желчи холестерином [44]. 
Одним из основных контринсулярных гормонов 
принято считать СТГ. Если инсулин стимулирует 
утилизацию углеводов и способствует депониро-
ванию жира, то СТГ, действуя прямо и косвенно, 
стимулирует противоположные процессы [29].

Действие глюкокортикостероидов на жировой 
обмен сводится к уменьшению образования жиров 
и увеличению липолиза в жировой ткани, благодаря 
чему возрастает количество глицерина и свободных 
жирных кислот. При снижении содержания в кро-
ви кортизола наблюдается пересыщение желчи 
холестерином и увеличение индекса литогенности 
желчи [32, 37]. С другой стороны [44], назначение 
кортикостероидов вызывает снижение содержания 
липидов в печеночных клетках. На основании этого 
допускается участие кортизолемии в поражении 
гепатоцитов, что, в свою очередь, ведет к снижению 
выработки желчных кислот печеночными клетка-
ми и к увеличению литогенности желчи [6, 43]. 
Это предположение подтверждается и данны-
ми проведенного нами корреляционного анализа. 
Установлена положительная связь между уровнем 
кортизола крови и холестерина желчи, отрицатель-
ная связь между содержанием кортизола и уровнем 
ХХК. Из этого следует, что при повышении концен-
трации кортизола в крови наблюдается повышение 
литогенных свойств желчи [6, 43].

Эстрогены обладают выраженным липотропным 
действием, от них во многом зависит снижение 
концентрации холестерина, фосфолипидов и обще-
го жира в печени и крови [44]. С другой стороны, 
принадлежность к женскому полу считается одним 
из факторов риска ЖКБ [12], женщины страдают 
холестериновым холелитиазом в 2–6 раз чаще муж-
чин [2]. Влияние андрогенов на липидный обмен вы-
ражается в повышении липидов крови [1]. Низкий 
уровень тестостерона увеличивает риск развития 
ожирения и всех компонентов метаболического 
синдрома [22], что, как известно, способствует раз-
витию желчнокаменной болезни.

ВЛИЯНИЕ ГОРМОНОВ НА ПРОЦЕССЫ 
ХОЛЕРЕЗА И ХОЛЕКИНЕЗА

Гормоны желез внутренней секреции
Пересыщение желчи холестерином обязатель-

ное, но не единственное условие формирования 
желчных камней [6, 20, 33]. Важным условием яв-
ляется снижение эвакуаторной функции желчного 

пузыря. Связь между нарушением опорожнения 
желчного пузыря и повышением частоты образо-
вания желчных камней свидетельствует о том, что 
застой желчи является одним из факторов, способ-
ствующих развитию холелитиаза [33]. По мнению 
некоторых авторов, гормональные стимулы на мото-
рику желчного пузыря оказывают большее влияние, 
чем нервные [10].

В литературе имеются сообщения о влиянии 
тиреоидных гормонов на билиарную секрецию: при 
гипотиреозе отмечается увеличение тока желчи 
в 1,3–1,4 раза [4]. Доказано, что при повышенных 
уровнях кортизола, инсулина, Т4 и ТТГ в крови 
увеличивается объем пузырной желчи и снижается 
сократительная функция желчного пузыря [32,37].

Избыток эндогенных кортикостероидов в орга-
низме оказывает расслабляющее действие на глад-
кую мускулатуру органов, вызывая снижение их 
моторики, амплитуды сокращений, снижение дав-
ления в области сфинктеров [11]. Исходя из этого, 
допускается возможность развития гипокинезии 
желчевыводящих путей при гиперкортизолемии, 
что ведет к застою желчи, ее гиперконцентрации, 
а в дальнейшем — к желчному камнеобразованию 
[43]. Гипокинезия желчного пузыря наблюдается 
в условиях гипоинсулинемии, в то же время инсу-
лин обладает холеретическим действием [12].

Особого внимания заслуживает участие гормо-
нов в процессах желчеобразования и желчевыделе-
ния [4,3 6]. Питуитрин усиливает холерез у собак. 
Желчегонное действие питуитрина не связано с ок-
ситоцином, так как последний не вызывает замет-
ных изменений желчеотделения [36]. Удаление ги-
пофиза у крыс вызывает резкое и продолжительное 
уменьшение желчной секреции [24]. Гормон эпифи-
за повышает секрецию желчи [36]. Установлено, что 
у здоровых собак и крыс-самцов внутримышечное 
введение АКТГ и в большей степени гидрокортизо-
на вызывает статистически достоверное повышение 
секреции желчи, снижение концентрации билиру-
бина в ней и увеличение общего количества холатов 
[25, 27]. Холеретическое действие АКТГ и кортизо-
на тесно связано и обусловлено стимулирующим 
влиянием их на желудочное сокоотделение. В свою 
очередь, соляная кислота желудочного сока сти-
мулирует желчеотделение в связи с образованием 
в слизистой оболочке тонкой кишки гормона секре-
тина, а секретин уже оказывает прямое влияние 
на процесс желчевыделения [36]. Желчегонным 
действием обладают глюкагон и инсулин [49, 50].

По вопросу влияния тиреоидных гормонов 
на процессы желчеобразования и желчевыделе-
ния имеются противоречивые данные. При вве-
дении животным тиреоидина и ТТГ количество 
секретируемой желчи уменьшается [48]. Имеются 
данные о том, что гипотиреоз вызывает холестаз, 
гипертиреоз приводит к увеличению тока желчи 
[50]. Замечено увеличение частоты холелитиаза 
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у больных с тиреотоксикозом [2]. Внутримышечное 
введение L-тироксина в эксперименте сопровожда-
ется повышением секреции желчи с увеличением 
содержания холевой и диоксихолановых желчных 
кислот, а также неконьюгированных диоксихола-
тов; напротив, уровни холестерина, билирубина, 
фосфолипидов и свободных жирных кислот меня-
лись незначительно [26].

Гастроинтестинальные гормоны
Важную роль в регуляции желчеобразования 

и желчевыделения играют гастроинтестинальные 
гормоны [4, 6, 7, 11, 20, 39, 42]. Ведущая роль в ре-
гуляции процессов желчеобразования и желчевы-
деления [20, 29, 42] принадлежит холецистокинину 
(ХК). Выработка прогормона ХК происходит в сли-
зистой оболочке двенадцатиперстной кишки и верх-
них отделов тощей кишки [39], но есть сведения, что 
он может продуцироваться и эндокринными клетка-
ми подвздошной кишки [41]. Большинство гормонов 
пищеварительной системы находится в неактивном 
состоянии в виде прогормона. Активизация их про-
исходит под влиянием определенных стимулов, 
в частности, жиры в форме жирных кислот и моно-
глицеридов представляют собой самые мощные сти-
муляторы образования ХК [39], особенно эффектив-
ны яичные желтки и сливки, на следующем месте 
стоят белки; углеводы не оказывают какого-либо 
существенного влияния. После пищевой нагруз-
ки уровень гормона в крови может увеличиваться 
в три раза [41]. Ведущими эффектами ХК являются 
мощное усиление моторики желчного пузыря и зна-
чительное стимулирование панкреатической секре-
ции ферментов [39, 41]. Интересен тот факт, что 
выраженность сократительной реакции желчного 
пузыря под влиянием введения ХК зависит от мор-
фологических изменений. При холециститах она 
снижается тем больше, чем дольше затягивается 
патологический процесс [36].

Синхронное с сокращением желчного пузыря 
расслабление сфинктера Одди способствует посту-
плению желчи в двенадцатиперстную кишку. Туда 
же выделяются стимулированные ХК панкреатиче-
ские продукты, создаются оптимальные условия для 
расщепления пищевых продуктов. На мышечные 
волокна общего желчного протока ХК оказывает 
слабое действие [17]. ХК обладает не только хо-
лекинетичеким действием, но и в некоторой мере 
холеретическим влиянием, способствуя выделению 
желчи гепатоцитами [11].

Нельзя не отметить, что помимо основного, хо-
лецистокинетического, ХК оказывает следующие 
эффекты: усиливает выделение инсулина и двига-
тельную активность кишечника, вызывает сокраще-
ния желудка и пилорического сфинктера, замедляет 
эвакуацию пищи из желудка, ингибирует сжатие 
нижнего эзофагального сфинктера, всасывание жид-
кости, натрия, калия и хлора в тощей и подвздош-
ной кишке [41]. Освобождение ХК вызывает чув-

ство насыщения, определяет окончание акта 
еды. По-видимому, ХК может прямо влиять 
на функции мозга, вызывая торможение ап-
петита. Важно, что ХК стимулирует освобож-
дение ряда гастроинтестинальных гормонов 
(инсулина, панкреатического полипептида, 
соматостатина). Следует также отметить, что 
ХК является одним из регуляторных пепти-
дов и присутствует в мозге млекопитающих 
в высокой концентрации [40, 41].

Из других гастроинтестинальных гормо-
нов, влияющих на сократительную функцию 
желчного пузыря, можно отметить секретин 
[20, 21]. Секретин — пептидный гормон ки-
шечника, вырабатывается специализирован-
ными клетками слизистой оболочки верхних 
отделов тонкой кишки, главным образом 
под влиянием соляной кислоты, поступаю-
щей в кишечник в составе эвакуируемого 
из желудка содержимого [39]. Секретин уси-
ливает эффект ХК, но в отличие от ХК он 
мало влияет на моторику билиарной систе-
мы непосредственно. Однако холеретичекий 
(способствующий желчевыделительной ак-
тивности гепатоцитов) эффект секретина во 
много раз превышает аналогичное действие 
ХК [11]. Было показано, что секретин воз-
буждает желчеобразование у животных по-
сле удаления всех органов брюшной полости, кроме 
печени [36].

Однако есть факты, которые опровергают мнение 
о холеретическом действии секретина. Возникло 
предположение, что это тесно связано со степенью 
очистки этого гормона. Холеретический эффект се-
кретина объясняют наличием в его составе другого 
вещества — гепатокринина. Именно гепато кринину 
принадлежит желчегонное действие, высокоочи-
щенный секретин же стимулирует секрецию только 
панкреатического сока [50].

Желчевыделительную функцию гепатоцитов 
усиливает вазоактивный интестинальный пептид 
(ВИП). Однако, ВИП оказывает расслабляющее 
действие на желчный пузырь и в этом является ан-
тагонистом ХК (11, 39, 41).

Соматостатин тормозит инкрецию ХК, ВИП, тем 
самым замедляя опорожнение желчного пузыря 
[11]. Стимуляцию сокращений гладкой мускула-
туры желчного пузыря, торможение сокращений 
сфинктера Одди вызывают низкие дозы гастрина 
[41]. Уменьшение сократительной функции желч-
ного пузыря при снижении содержания гастри-
на подтверждается и выявленной положительной 
корреляционной связью между уровнем гастрина 
и сократимостью желчного пузыря [32, 37]. В то же 
время некоторые авторы доказывают усиление га-
стрином дуоденальной инкреции ХК [49]. Имеются 
сведения об усилении холереза под влиянием га-
стрина [4, 19, 46].
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Бомбезин, мотилин усиливают сокращение желч-

ного пузыря, расслабление холедохо-дуоденального 
соединения [36]. В настоящее время получены дока-
зательства того, что бомбезин стимулирует выброс 
ХК из слизистой оболочки двенадцатиперстной 
кишки [17, 41].

Панкреатический полипептид обладает уникаль-
ным свойством расслаблять желчный пузырь и по-
вышать давление в желчном протоке, не изменяя 
при этом секрецию желчи [17, 41].

Для классической концепции о функциях ки-
шечной гормональной системы характерна строгая 
локализация эффектов гастроинтестинальных гор-
монов в пределах пищеварительной системы [39]. 
Однако в течение последних десятилетий представ-
ления о гормональных функциях ЖКТ претерпели 
значительные изменения. Прежде всего обнаружен 
ряд фактов, которые позволяют считать, что регу-
ляторные эффекты кишечных гормонов выходят да-
леко за пределы пищеварительной системы [39, 40, 
41]. Они оказывают не только местные, но и общие 
регуляторные эффекты, вызывают изменения в об-
мене веществ, деятельности сердечно-сосудистой 
и эндокринной систем, пищевом поведении [17]. 
Гастроинтестинальные гормоны в настоящее время 
рассматриваются как часть единой гуморальной 
регуляции организма, осуществляемой единой си-
стемой клеток химической информации [11, 39].

Гормоны желудочно-кишечного тракта контро-
лируют основные этапы ассимиляции пищи, вклю-

чая ее потребление, трансформацию под действием 
пищеварительных ферментов, всасывание обра-
зующихся продуктов гидролиза и другие процессы 
[41]. Секретин [50], гастрин, энтероглюкагон, ВИП 
[39, 41] в высоких дозах вызывает стимуляцию 
липолиза в жировых клетках. Кроме того, секре-
тин снижает концентрацию в желчи холатов, тем 
самым увеличивая возможность развития ЖКБ 
[36]. В последние годы появились сообщения, сви-
детельствующие о зависимости формирования ли-
тогенной желчи от уровня гастрина в крови [32, 
37, 43].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на очевидную причастность гормо-
нальной системы к развитию ЖКБ, исследования 
гормонов при холелитиазе ограничены. Тем не менее 
проведенный анализ литературных данных позволя-
ет обозначить два возможных механизма участия 
гормонов в развитии холелитиаза: 1) велика роль 
гормонов в процессах обмена жиров, они участвуют 
в регуляции синтеза и распада липидов. На фоне на-
рушений липидного обмена происходит изменение 
физико-химических свойств желчи, что в итоге при-
водит к камнеобразованию; 2) гормоны принимают 
участие в патогенезе функциональных расстройств 
билиарного тракта, в том числе желчного пузыря, 
способствуя, таким образом, развитию ЖКБ.
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