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Аннотация
Цель. Установить роль основных факторов риска и эндокринных клеток антрального отдела желудка, продуцирующих мотилин (М-клет-
ки), в возникновении желчнокаменной болезни (ЖКБ).
Материалы и методы. В 1-ю группу включены 122 пациента с ЖКБ; 2-ю группу составили 30 здоровых лиц, прошедших диспансеризацию. 
Группы сопоставимы по полу и возрасту. В работе анализировались анамнестические, биохимические и антропометрические данные. 
Всем пациентам выполнялась эзофагогастродуоденоскопия с прицельной биопсией слизистой оболочки из антрального отдела желудка. 
Биоптаты подвергнуты цитологическому и иммуногистохимическому исследованию с целью верификации Helicobacter pylori и оценки 
количества М-клеток. 
Результаты. Пациенты с ЖКБ чаще относились к группе лиц умственного труда, имели низкую физическую активность, оказались привер-
жены нерациональному питанию и чаще указывали на наличие отягощенной наследственности по ЖКБ. У пациентов с ЖКБ отмечались 
более высокие показатели индекса массы тела, объема талии, уровня общего холестерина (ХС), ХС липопротеидов низкой плотности, 
триглицеридов, глюкозы, более низкий уровень ХС липопротеидов высокой плотности, чаще верифицировалась инфекция H. pylori и 
установлена гипоплазия М-клеток в слизистой оболочке желудка по сравнению с представителями 2-й группы. 
Заключение. Полученные нами результаты дают основание сделать вывод о том, что определенные внешние факторы, особенности 
питания, компоненты метаболического синдрома, гипоплазия М-клеток в слизистой оболочке желудка являются важными факторами 
формирования конкрементов в желчном пузыре.
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Abstract 
Aim. To establish the role of the main risk factors and endocrine cells of the antrum of the stomach producing motilin (M-cells) in the occurrence 
of cholelithiasis.
Materials and methods. The first group included 122 patients with cholelithiasis. The second group consisted of 30 healthy individuals who 
underwent medical examination. The groups were matched for gender and age. The work analyzed anamnestic, biochemical and anthropometric 
data. All patients underwent esophagogastroduodenoscopy with targeted biopsy of the mucous membrane from the antrum. Biopsies were 
subjected to cytological and immunohistochemical studies in order to verify Helicobacter pylori and estimate the number of M-cells.
Results. Patients with cholelithiasis more often belonged to the group of people of mental labor, had low physical activity, were committed to 
inappropriate nutrition and more often indicated the presence of aggravated heredity for cholelithiasis. Patients with gallstone disease had higher 
body mass index, waist volume, total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, triglycerides, glucose, lower high-density lipoprotein 
cholesterol, H. pylori infection was more often verified and M-cell hypoplasia in the mucous membrane was established. stomach in comparison 
with the representatives of the second group.
Conclusion. Our results suggest that certain external factors, nutritional characteristics of the metabolic syndrome components, hypoplasia of 
M-cells in the gastric mucosa are important factors in the formation of calculi in the gallbladder.
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В структуре гастроэнтерологических заболеваний 
желчнокаменная болезнь (ЖКБ) занимает одну из лидиру-
ющих позиций и встречается примерно у 10–15% населе-
ния всего мира [1]. Пациенты с холелитиазом подвержены 
развитию различных гепатобилиарных осложнений, в том 
числе холецистита, панкреатита, вторичных инфекций и 
манифестации неопластических процессов [2]. Формиро-
вание конкрементов происходит под влиянием метаболи-
ческих нарушений, наследственных факторов, особенно-
стей питания и образа жизни [3], но не вызывает сомнения, 
что нарушения моторно-эвакуаторной функции желчного 
пузыря и желудочно-кишечного тракта, вызванные ней-
роэндокринной дисфункцией, играют важную роль в ге-
незе ЖКБ [4–6]. Однако недостаточная информативная 
значимость изучаемых показателей, ответственных за 
длительные нарушения нейроэндокринной регуляции пи-
щеварительного тракта, обусловленная быстрым распадом 
нейрогормонов в крови, создает дополнительные трудно-
сти в определении их роли в генезе моторно-эвакуаторных 
нарушений. С этих позиций важная роль может быть отве-
дена изучению функциональной морфологии эндокринных 
клеток пищеварительного тракта, продуцирующих нейро-
гормоны, иммуногистохимическая структура которых име-
ет устойчивый характер. 

Цель исследования – установить распространенность 
основных и гипотетических факторов риска развития 
желчных конкрементов и оценить роль эндокринных кле-
ток в слизистой оболочке антрального отдела желудка, про-
дуцирующих мотилин (М-клетки), в развитии ЖКБ.

Материалы и методы
Набор пациентов проводился с января 2019 по май 

2020 г. среди пациентов, проходящих плановую диспансе-
ризацию на базе ГБУЗ ДЦ №5. Отобраны 122 пациента с 
ЖКБ в возрасте от 40 до 65 лет (27 мужчин и 95 женщин, 
средний возраст 54,93±7,34); 2-ю группу составили 30 здо-
ровых лиц, прошедших диспансеризацию и имеющих 
показания для выполнения эзофагогастродуоденоскопии  
(в диагностических целях при подозрении на заболевание 
пищевода, желудка или двенадцатиперстной кишки), – 
6 мужчин и 24 женщины, средний возраст 54,63±5,19 года. 
Все пациенты соответствовали критериям включения и не 
соответствовали критериям исключения. 

Критерии включения. Больные от 40 до 65 лет. Все со-
путствующие заболевания находились в фазе ремиссии или 
стойкой компенсации. 

Критерии исключения. Острые воспалительные забо-
левания желчного пузыря и желчевыводящих путей, от-
ключенный желчный пузырь, карцинома желчного пузыря, 
камни диаметром более 10 мм, ВИЧ-инфекция, наличие 
гепатита В и С, туберкулез, язвенная болезнь желудка, цир-
роз печени в стадии сосудистой и паренхиматозной деком-
пенсации и/или выраженной активности, воспалительные 
заболевания кишечника, тяжелые нарушения функций по-
чек, семейная гиперхолестеринемия, беременность и иные 
сопутствующие острые и хронические заболевания в фазе 
обострения, онкологические заболевания. 

Все включенные в исследование сопоставимы по полу 
и возрасту и после получения информированного согласия 
обследованы в соответствии с принципами Хельсинкской 
декларации Всемирной организации здравоохранения и пра-
вилами биоэтики. В работе анализировались анамнестичес-
кие (отягощенная наследственность по ЖКБ; характер про-
фессии; нерациональное питание: избыточное потребление 
пищи, жиров, углеводов, потребление поваренной соли более 
5 г/сут – досаливание приготовленной пищи, частое употреб-
ление соленостей, консервов, колбасных изделий, – недо-
статочное потребление фруктов и овощей – менее 400 г или 
менее 4–6 порций в сутки; низкая физическая активность  – 
ходьба в умеренном или быстром темпе менее 30 мин в день), 
биохимические (общий холестерин – ОХС, холестерин липо-
протеидов низкой плотности – ХС ЛПНП, холестерин липо-
протеидов высокой плотности – ХС ЛПВП, триглицериды – 
ТГ, глюкоза в плазме крови) и антропометрические (индекс 
массы тела – ИМТ и объем талии – ОТ) данные.

Диагностика ЖКБ базировалась на данных ультразву-
ковой диагностики органов брюшной полости. Пациентам 
выполнялась эзофагогастродуоденоскопия с прицельной 
биопсией слизистой оболочки из антрального отдела желуд-
ка. Материалом для цитологического исследования служили 
мазки-отпечатки биоптатов, полученные при эндоскопии и 
окрашенные по Романовскому–Гимзе с целью верификации 
Helicobacter pylori. Иммуногистохимическое исследование 
проводили с использованием моноклональных мышиных 
антител к мотилину (1:100, Novocastra). В качестве вторых 
антител использовали универсальный набор, содержащий 
биотинилированные антимышиные иммуноглобулины. Па-
рафиновые срезы толщиной 4–6 мкм помещали на предмет-
ные стекла, покрытые пленкой из поли-L-лизина (Sigma). 
Визуализацию окрасок проводили с применением комплек-
са авидина с биотинилированной пероксидазой (ABC-kit), 
с последующим проявлением пероксидазы хрена диамино-
бензидином (все реагенты от Novocastra). Для проведения 
иммуногистохимической реакции использовали стандарт-
ный одноэтапный протокол. Морфометрические исследо-
вания базировались на системе компьютерного анализа 
микроскопических изображений (Nikon). Морфологические 
изображения, поступающие через оптическую систему ми-
кроскопа Nikon Eclipse 400 (увеличение ×200: объектив 20, 
окуляр 10), регистрировались цифровой цветной видеокаме-
рой Nikon DXM1200, вмонтированной в тубус микроскопа, и 
передавались в компьютер. Количество иммунопозитивных 
клеток автоматически подсчитывалось в 5 рандомизирован-
ных полях зрения при указанном увеличении, и цифровые 
данные пересчитывались на 1 мм2 с помощью пакета прик-
ладных морфометрических программ «Видеотест-Морфо-
логия 5.2». 

Статистический анализ проводился в соответствии с 
поставленной целью. Для оценки нормальности распре-
деления переменных использовался критерий Шапиро–
Уилка. Для числовых переменных рассчитаны: средний 
показатель и среднеквадратичное отклонение (M±σ), 95% 
доверительный интервал (ДИ). Для подтверждения нор-
мального распределения совокупностей способом оценки  
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статистической значимости различий между средними 
величинами служили методы параметрического анализа 
(t-критерий Стьюдента). В случаях, когда распределение 
хотя бы одной из совокупностей не являлось нормальным, 
для сравнения использовались методы непараметрическо-
го анализа (U-критерий Манна–Уитни). Для выявления вза-
имосвязи между показателями применялся коэффициент 
корреляции Пирсона с оценкой по шкале Чеддока. Срав-
нение качественных данных двух групп осуществлялось с 
помощью таблиц сопряженности с определением критерия 
χ2 Пирсона. Для проведения статистического анализа ис-
пользовалась программа SPSS 22.0 (SPSS Inc, США) для 
Windows (Microsoft Corporation, США), причем р<0,05 
считался статистически значимым.

Результаты
Анализ половой принадлежности показал, что 1 и 

2-я группы с ЖКБ представлены преимущественно жен-

ским контингентом. Так, в 1-й группе – 77,9% женщин, во 
2-й  – 80%. При сопоставлении 1 и 2-й групп обнаружено, 
что пациенты с ЖКБ чаще относились к группе лиц ум-
ственного труда, имели низкую физическую активность, 
оказались привержены нерациональному питанию и чаще 
указывали на наличие отягощенной наследственности по 
ЖКБ (рис. 1).

Так, в 1-й группе работа, связанная с физическим тру-
дом, определялась у 7,4%, в то время как во 2-й группе – у 
33,3% испытуемых (χ2=14,83, р<0,05). Низкая физическая 
активность в 1-й группе встречалась у 79,5%, во 2-й груп-
пе – только у 40% (χ2=18,52, р<0,05). Нерациональное пи-
тание среди испытуемых с ЖКБ зарегистрировано у 66,4%, 
в группе здоровых пациентов – у 23,3% (χ2=18,31, р<0,05). 
Анализ наследственной отягощенности по ЖКБ показал 
значимое различие при сравнении пациентов 1 и 2-й групп. 
Среди лиц с ЖКБ 46,7% имели отягощенную наследствен-
ность по ЖКБ, в то время как в группе сравнения – 26,7% 
(χ2=3,95, р<0,05). Во всех группах процент курящих соста-
вил примерно 33%, и не зафиксировано значимых разли-
чий между группами по данным параметрам. 

Анализ антропометрических и биохимических дан-
ных показал, что у пациентов с ЖКБ отмечались бо-
лее высокие показатели ИМТ (28,80±6,30 кг/м2 против  
24,74±0,43 кг/м2), ОТ (87,63±10,25 см против 79,23±7,15 см), 
уровня ОХС, ХС ЛПНП, ТГ, глюкозы и низкий уровень 
ХС ЛПВП по сравнению с представителями 2-й группы 
(p<0,05); табл. 1. 

При сравнении пациентов 1 и 2-й групп установлено, 
что у лиц с ЖКБ количество М-клеток в слизистой обо-
лочке антрального отдела желудка достоверно меньше по 
сравнению с группой здоровых пациентов (0,79±0,11 мм2 
против 0,95±0,10 мм2; p<0,05) (рис. 2 и 3). При этом про-
веденный анализ выявил статистически значимую слабую 
отрицательную корреляционную связь между количеством 
М-клеток с ОХС (r=-0,295, p<0,05) и ХС ЛПНП (r=-0,312, 
p<0,05) у пациентов с ЖКБ. 

Принимая во внимание существующую взаимосвязь 
между H. pylori и камнеобразованием в желчном пузы-
ре, мы посчитали целесообразным исследовать распро-

1-я группа (ЖКБ; n=122), % 2-я группа (здоровые; n=30), %

Занимаются физическим трудом

Курение

Низкая физическая активность

Занимаются умственным трудом

Нерациональное питание

Отягощенная наследственность по ЖКБ

7,4

92,7

33,6

66,4

79,5

46,7

33,3

67*

33,3

23,3*

40*

26,7*

Рис. 1. Сравнение анамнестических данных среди 
испытуемых групп.
Примечание. Здесь и на рис. 4, в табл. 1: *p<0,05 между 1  
и 2-й группами.
Fig. 1. Comparison of anamnestic data among the test groups.

Рис. 2. Больной ЖКБ. Антральный отдел желудка. 
Уменьшение числа М-клеток. Иммуногистохимический 
метод (×200).

Fig. 2. Patient with cholelithiasis . Antrum of the stomach. 
Reducing the number of M-cells. Immunohistochemical 
method (×200).

Рис. 3. Здоровый человек. Антральный отдел 
желудка. Нормальное количество М-клеток. 
Иммуногистохимический метод (×400).

Fig. 3. Healthy person. Antrum of the stomach. Normal 
number of M-cells. Immunohistochemical method (×400).
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страненность данной инфекции в исследуемых группах 
(рис. 4). Так, наибольший процент инфицированных заре-
гистрирован у пациентов с ЖКБ – 63,9%, а наименьший 
процент инфицированности определялся в группе здоро-
вых респондентов – 43,3% (χ2=4,25, р<0,05). 

Обсуждение
Проведенный нами анализ показал, что гипоплазия 

М-клеток в слизистой оболочке антрального отдела желуд-
ка является одним из факторов, влияющих на процесс кам-
необразования, а также обнаружена слабая обратная связь 
между количеством М-клеток и уровнями ОХС и ХС ЛПНП. 
По мере уменьшения числа эндокринных клеток, секрети-
рующих мотилин, снижается сократительная функция желч-
ного пузыря и кишечника [5, 7–11]. В результате происходит 
неполное опорожнение желчного пузыря, благоприятствую-
щее осаждению кристаллов ХС с последующим формиро-
ванием камней, а также увеличивается время продвижения 
химуса по кишечному тракту, где под влиянием микробиоты 
кишечника происходит чрезмерная продукция вторичных 
желчных кислот с их последующей энтерогепатической ре-
циркуляцией и усиленной абсорбцией ХС в кишечнике [4–6, 
12], что может быть одной из причин развития ЖКБ, а также 
дислипидемии. Также снижение уровня мотилина взаимос-
вязано с основными факторами риска развития ЖКБ. 

В ряде работ продемонстрирована определенная связь 
между несбалансированным питанием, низкой физичес-
кой активностью и патологической выработкой мотилина. 
C. Shaodong и соавт. в своем исследовании на крысах оце-
нили влияние жирной пищи и физической активности на 
продукцию мотилина и иных осложнений. Так, в группе 
крыс, получавших пищу с высоким содержанием жиров, 
снижалось количество продуцируемого мотилина, увели-
чивались показатели ИМТ, ТГ, ХС ЛПНП, снижался уро-
вень ХС ЛПВП и отмечалось накопление печеночных ТГ. 
В то же время у крыс, произвольно получавших в 2 раза 
меньше пищи с высоким содержанием жиров и выпол-
няющих физические упражнения в течение 30 мин, уста-
новлено улучшение функциональных показателей печени, 
липидограммы и уровня мотилина [13]. Также рацион с вы-
соким содержанием глюкозы снижает выработку мотилина 
[14]. В свою очередь в нашем исследовании пациенты с 

холелитиазом имели низкую физическую активность, реже 
придерживались тактики сбалансированного питания, и 
обнаружена слабая обратная связь между количеством 
М-клеток и уровнями ОХС и ХС ЛПНП. Связь между 
низкой физической активностью, умственной профессио-
нальной деятельностью, несбалансированным питанием и 
камнеобразованием ранее подтверждена рядом исследова-
телей [15, 16]. Вне зависимости от физической активности 
систематическое и продолжительное нахождение в сидя-
чем положении может быть одним из триггерных факто-
ров формирования камней в желчном пузыре [17]. В то же 
время независимо от степени ожирения физическая актив-
ность и умеренные профессиональные физические нагруз-
ки способны снизить вероятность развития ЖКБ [15, 18]. 
Диета с высоким содержанием жиров на 13% увеличивает 
количество ХС в составе желчи [19].

В проведенном нами исследовании у пациентов с холе-
литиазом ИМТ значительно выше, чем у здоровых лиц. Из-
вестно, что избыточная масса тела и увеличение ОТ влияют 
как на формирование желчных камней, так и на прогресси-
рование их роста [16, 20]. Ожирение является хроническим 
воспалительным состоянием и тесно связано с повышенным 
уровнем провоспалительных факторов [21]. Это приводит 
к увеличению синтеза и выделения ХС в желчь. При этом 
количество производимого ХС прямо пропорционально из-
быточной массе тела [22], что подтверждает обнаруженную 
нами тенденцию к более высокому ОХС у пациентов с ЖКБ. 

Известно, что по мере развития ожирения прогресси-
руют нарушения углеводного и липидного обмена. Так, в 
нашем исследовании среди пациентов с конкрементами в 
желчном пузыре оказались более высокие показатели глю-
козы и выраженная дислипидемия. В свою очередь гипер-
гликемия влияет на моторику желудочно-кишечного тракта 
и уменьшает сокращение желчного пузыря за счет вагаль-
но-холинергического торможения [23]. Резистентность к 
печеночному инсулину увеличивает секрецию желчного 
ХС, что способствует камнеобразованию [24]. Важно отме-
тить, что резистентность к инсулину связана с низкой кон-
центрацией ХС ЛПВП [22]. Высокие показатели ТГ также 
вносят вклад в камнеобразование. Увеличение уровня ТГ 
приводит к снижению сократительной активности желчно-
го пузыря, что может легко привести к ЖКБ [25]. 

В нашем исследовании среди пациентов с ЖКБ чаще 
встречалась инфекция H. pylori, чем в группе здоровых. 

2-я группа (здоровые; n=30), %

Инфицированные H. pylori
63,9

43,3 *

1-я группа (ЖКБ; n=122), %

Рис. 4. Сравнение распространенности H. pylori среди 
пациентов с ЖКБ и без.
Fig. 4. Comparison prevalence of H. pylori in patients with 
and without cholelithiasis.

Таблица 1. Сравнение антропометрических, 
биохимических и иммуногистохимических данных среди 
испытуемых групп
Table 1. Comparison of anthropometric, biochemical  
and immunohistochemical data among test groups

1-я группа  
(ЖКБ; n=122)

2-я группа  
(здоровые; n=30)

M±σ 95% ДИ M±σ 95% ДИ

ОХС, 
ммоль/л 5,70±1,01 5,52–5,88 4,36±0,60* 4,13–4,59

ХС ЛПНП, 
ммоль/л 3,40±0,93 3,23–3,57 2,33±0,52* 2,13–2,52

ХС ЛПВП, 
ммоль/л 1,29±0,39 1,22–1,36 1,68±0,37* 1,54–1,82

ТГ, 
ммоль/л 1,84±0,88 1,68–2,0 1,02±0,31* 0,90–1,14

Глюкоза, 
ммоль/л 5,79±1,13 5,59–5,99 5,08±0,37* 4,94–5,22
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Снижение моторной функции верхних отделов пищева-
рительного тракта, в том числе желудка, обусловленное 
сниженной продукцией мотилина, может способствовать 
колонизации слизистой оболочки желудка H. pylori [26]. 
Задержка опорожнения желудка положительно связана с 
инфекцией H. pylori и развитием диспепсических симпто-
мов [27]. В свою очередь данная инфекция способствует 
процессу образования камней. В метаанализе, включающем 
18 исследований, также установлено, что H. pylori ассоци-
ирована с повышенным риском развития ЖКБ [28]. Бакте-
рию удалось выделить из желчи, конкрементов, образцов 
тканей желчного пузыря и печени у пациентов с ЖКБ, что 
доказывает системное влияние H. pylori на гепатобилиар-
ную систему [29], а также существуют данные, подтверж-
дающие влияние H. pylori на развитие дислипидемии [30]. 

Важно отметить, что до сих пор остается открытым 
вопрос, является ли гипоплазия М-клеток слизистой обо-
лочки желудка первичной или вторичной по отношению 
к основным факторам риска развития ЖКБ, которые при-
ведены выше. Необходимы дальнейшие исследования, на-
правленные на изучение этих взаимосвязей.

В представленной работе подтверждена важная роль 
наследственности в развитии ЖКБ. В исследованиях, из-
учающих влияние генов на возникновение ЖКБ, особое 
место отводят общему варианту (p.D19H) транспортера ХС 
из печени и кишечника ABCG5/G8 и второму переносчику 
ABC, печеночной фосфатидилхолин транслоказе ABCB4, 
которая увеличивает риск развития ЖКБ, рака желчного 
пузыря и хронических заболеваний печени [31]. Резуль-
таты проведенных исследований диктуют необходимость 
дальнейших исследований, направленных на изучение 
взаимо связи между ХС, ЖКБ и мотилином на генетиче-
ском уровне. 

Среди испытуемых всех групп курили примерно одина-
ковое число пациентов. При этом мы не нашли связь меж-
ду курением и камнеобразованием. В иных исследованиях 
также описывается отсутствие влияния курения на разви-
тие холелитиаза [32].

Заключение 
Таким образом, основные факторы риска, включая низ-

кую физическую активность, нерациональное питание, на-
следственную отягощенность, ИМТ, ОТ, высокий уровень 

ОХС, ХС ЛПНП, ТГ, глюкозы, более низкий уровень ХС 
ЛПВП и гипоплазию М-клеток, выступают значимыми 
показателями холелитиаза. В работе продемонстрирована 
отрицательная корреляционная связь между количеством 
М-клеток и ОХС, ХС ЛПНП, одними из главных факторов, 
влияющих на камнеобразование. Данное исследование 
дает основание предполагать наличие взаимосвязи между 
инфицированием H. pylori и снижением продукции моти-
лина у заболевающих ЖКБ, что требует дополнительного 
изучения. Необходимо проведение дальнейших исследова-
ний, направленных на изучение взаимосвязи между харак-
тером питания, физической активностью, дислипидемией, 
кишечной моторикой, холелитиазом и гипоплазией М-кле-
ток, которые позволят установить, является ли гипоплазия 
М-клеток слизистой оболочки желудка первичной или вто-
ричной по отношению к основным факторам риска разви-
тия ЖКБ. 
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