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Жовчнокам ’яна хвороба
(ЖКХ) досить поширена (ви-
являється у 10–15 % населен-
ня), часто перебігає безсимп-
томно (на секції — близько
30 %) [1–3]. Останнім часом
частота ЖКХ зростає навіть у
дітей [2], що пов’язано із гло-
бальною екологічною кризою
[4].

Виникнення жовчних ка-
менів (ЖК) пояснюють криста-
лізацією холестерину внаслі-
док підвищення його рівня та
зниження концентрації жовч-
них кислот і фосфоліпідів
жовчі хворих [5–8]. Наводимо
4 групи аргументів проти фізи-
ко-хімічної теорії.

1. Перенасиченість жовчі
холестерином трапляється
часто і вважається нормаль-
ною видовою ознакою людини
[9]. Жовч має великий резерв
емульгуючої здатності, і тому
концентрація холестерину в
ній коливається в широких ме-
жах. Істотних розбіжностей у
ліпідному складі жовчі здоро-
вих людей та хворих на ЖКХ
немає [9–12].

2. Ліпідний комплекс жовчі
є достатньо стабільним колої-
дом. При експериментальному
перенасиченні жовчі холесте-
рином не вдалося отримати
твердої фази [10; 13].

3. Утворення ЖК з холес-
терину жовчі неможливе з точ-
ки зору фундаментальних за-
конів кристалохімії [14–16].

4. Крім холестеринових ка-
менів, існують ще вапняні (піг-
ментні) та змішані, виникнення
яких фізико-хімічна теорія
зовсім не пояснює [8].

При дослідженні складу ЖК
виявлено високий і постійний
вміст кальцію, міді, марганцю,
нікелю та заліза [17–19]. Відо-

мо також, що в жовчі хворих
на ЖКХ значно підвищений
вміст саме цих елементів [17–
19]. У наших дослідах при
взаємодії жовчі з іонами вказа-
них металів отримані осади
[20], які за властивостями на-
гадують жовчну «замазку», що
знаходиться в жовчному міхурі
поряд із каменями [21–28].

Мета цієї статті — довести
роль певних елементів у ви-
никненні ЖК і сформулювати
положення хімічної теорії ЖКХ.

Матеріали та методи
дослідження

Застосовувалась усередне-
на проба медичної жовчі, од-
норідний склад якої дозволяв
кількісно зіставити дію іонів
різних металів. Готувалися 1 М
розчини хлоридів кальцію,
марганцю, нікелю, 0,025 М
розчин хлориду міді, 0,1 н роз-
чин соляної кислоти та наси-
чений розчин сульфату амо-
нію. В пробірку відмірювалося
10 мл жовчі, яка титрувалася
з мікробюретки розчинами со-
лей. Оптична густина системи
реєструвалася на фотоелект-
роколориметрі КФК-З у кюветі
3 мм при довжині хвилі 540 нм.
Одночасно вимірювався по-
казник заломлення світла си-
стеми на рефрактометрі РЛУ.
Для дослідження кінетики про-
цесу в серію пробірок з при-
тертими корками відмірювали
по 10 мл жовчі та додавали
необхідну кількість іонів (зви-
чайно від 0,1 до 1 мл розчину).
Пробірки одразу закладали в
апарат для збовтування та
вимірювали оптичну густину
системи до отримання трьох
стабільних результатів. У па-
ралельних дослідах врахову-
вали розбавлення реагентів.

Результати дослідження
та їх обговорення

Додавання по краплях 1 М
розчину хлориду кальцію, ні-
келю, марганцю, міді до жовчі
приводило до появи світло-зе-
лених пухких осадів, кількість
яких збільшувалася в процесі
титрування. Осади не розчи-
нялись у воді, жовчі, кислотах,
лугах і більшості органічних
розчинників. Через 2 доби
пухкі осади перетворювалися
на клейку, темно-коричневу
масу. Такі ж смолоподібні оса-
ди утворювалися в жовчі при
додаванні до неї одразу понад
0,5 мл розчинів солей вказа-
них металів. Диференційні
криві фототурбідиметричного
титрування, наведені у попе-
редній статті [29], мали різкі
злами, що відповідали точкам
еквівалентності (таблиця) і
свідчили про утворення в жов-
чі кількох типів металоліпід-
них сполук. Методом сталаг-
мометрії та за допомогою ре-
акції Петенкофера нами було
встановлено, що до складу
металоліпідних комплексів не
входили жовчні кислоти, вони
залишались у надосадовій
рідині. Всі інші складові жовч-
ного колоїду (холестерин, бі-
лірубін, фосфоліпіди, жирні
кислоти) випадали в осад.
Злами на кривих диференці-
ального рефрактометричного
титрування жовчі іонами ме-
талів відповідали початку ут-
ворення смолоподібних оса-
дів: для міді — 5 ммоль/л, для
кальцію — 72 ммоль/л, для
нікелю — 115 ммоль/л, для
марганцю — 140 ммоль/л. Ут-
ворення пухкого осаду спо-
стерігалося протягом 1 хв, а
потім за 0,5–3 год починався
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повільний процес збільшення
часток (поліконденсації), який
закінчувався за 15–20 год. Ос-
кільки ліпідний комплекс жовчі
при взаємодії з іонами металів
поводить себе як єдине ціле
(міцели жовчі), то взагалі мож-
на встановити склад метало-
ліпідних сполук жовчі. Однак
для розуміння патогенезу ЖКХ
важливим є сам факт утворен-
ня нерозчинних сполук жовчі з
іонами важких металів і каль-
цію.

Для порівняння проводила-
ся коагуляція жовчі 0,1 н роз-
чином соляної кислоти, яка
починалася при концентрації
соляної кислоти 20 ммоль/л.
При цьому випадав темний
смолоподібний осад, розчин-
ний у лугах, оцтовій кислоті,
бутанолі, пропанолі та над-
лишку жовчі (див. таблицю).
При додаванні надлишку соля-
ної кислоти кількість осаду не
збільшувалася. Сульфат амо-
нію спричиняв коагуляцію (ви-
солювання) жовчного колоїду
при 60%-му насиченні. При цьо-
му на поверхні розчину з’явля-
лася темно-коричнева масля-
ниста рідина, яка легко розчи-
нялася у воді з утворенням
звичайної жовчі. При дода-
ванні надлишку сульфату амо-
нію кількість концентрату (коа-
цервату) ліпідного комплексу

жовчі не збільшувалася. Суль-
фат натрію та хлорид магнію
не спричиняли коагуляції жовчі
навіть при додаванні у вигляді
сухої солі (див. таблицю).

Таким чином, ліпідний комп-
лекс жовчі у концентрованому
вигляді є рідиною і не руй-
нується при стисненні дифу-
зійного шару міцел сульфатом
амонію. Він також стійкий до
дії багатозарядних іонів (маг-
нію). Нейтралізація заряду
жовчних міцел (соляною кис-
лотою) знижує їх колоїдну
стійкість і приводить до осі-
дання ліпідного комплексу.
Однак і в цьому випадку коа-
гулят є рідкою фазою, а колоїд-
ний стан відновлюється після
залуження. Іони важких ме-
талів і кальцію хімічно взаємо-
діють з ліпідним комплексом
жовчі й утворюють тверді важ-
корозчинні сполуки, які мимо-
вільно полімеризуються.

Механізм накопичення
важких металів

Слід наголосити, що вміст
кальцію та важких металів у
ЖК становить від 1 до 30 % за
масою [17; 18], тимчасом як у
крові та тканинах людини вміст
цих елементів становить лише
соті та тисячні частки відсот-
ка [17; 30; 31]. Повинен існува-
ти фізіологічний механізм, що

забезпечує таку високу кон-
центрацію важких металів і
кальцію у складі ЖК. З літера-
тури відомо, що більшість важ-
ких металів і кальцію (85–99 %),
що потрапила в організм лю-
дини, виділяється з жовчю
[19; 30; 32]. Важливим є і те,
що всмоктування міді, нікелю,
марганцю та свинцю в кишках
відбувається за рахунок па-
сивної дифузії, не залежить
від вмісту цих елементів у
організмі та не має фізіологіч-
ної регуляції [19; 33–35]. При
підвищеному вмісті цих еле-
ментів в крові всмоктування їх
не сповільнюється, а лише
прискорюється їх виведення з
жовчю [31–33]. Однак виве-
дення з жовчю є малоефек-
тивним процесом, бо в тонкому
кишечнику важкі метали знову
всмоктуються, потрапляють у
печінку та знову виділяються
з жовчю, тобто утворюється
ентерогепатична циркуляція
[19; 32; 36; 37]. Рослинні во-
локна здатні зв’язувати та ви-
водити з калом важкі метали і
кальцій [36; 38]. У разі запору
важкі метали краще всмокту-
ються в кишечнику, припи-
няється їх виведення з орга-
нізму, відбувається накопи-
чення в жовчі. Запор спостері-
гається у 80 % хворих на ЖКХ,
причому у периферичній крові

Таблиця
Характеристика коагуляції та утворення осадів жовчі з іонами

Назва іона, Утворення осаду Характеристика осаду
      формула Поріг, Точка Агрегатний Розчинність
      речовини ммоль/л еквівалентності, стан Вода Жовч Органічні

ммоль/л розчинники

             Хімічна взаємодія
Нікель, NiCl2 50 115 Твердий Н Н Н
Кальцій, СаСl2 30 30 Твердий Н Н М
Марганець,MnCl2 4 9 Твердий Н Н Н
Мідь, СuСl2 1 5 Твердий Н Н Н

              Фізична коагуляція

Протон, НСІ 20 — Рідкий Н Р Р

Амоній, (NH4)2SO4 500 — Рідкий Р Р Р

Натрій, NaCI Осадів немає

Магній, MgCl2 Осадів немає

Примітка. Р — розчинні; М — малорозчинні; Н — нерозчинні.
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вміст важких металів здебіль-
шого нормальний [17]. Це по-
в’язано із ентерогепатичною
циркуляцією вказаних мета-
лів. Концентрація важких ме-
талів підвищена лише в жовчі
та у лімфі, що відтікає від ки-
шок до печінки. За розрахунка-
ми, для утворення твердої фа-
зи в жовчі достатньо порушен-
ня її евакуації або тривалості
запору протягом доби при зви-
чайному надходженні міді з во-
дою та їжею (близько 1 мг на до-
бу) [19; 33–35]. Концентрація мі-
ді в жовчі при цьому має бути не
менше 2 ммоль/л, що є достат-
нім для каменеутворення (див.
таблицю). Факт підвищеного
вмісту міді, марганцю, нікелю,
свинцю та кальцію в жовчі хво-
рих на ЖКХ підтверджується
всіма, хто проводив подібні до-
слідження [17; 18; 34; 35].

Таким чином, ЖКХ є пере-
важно ендогенним гіпермікро-
елементозом із накопиченням
мікроелементів у ентерогепа-
тичній циркуляції.

Механізм утворення ЖК

Внаслідок описаних вище
фізіологічних розладів у жовчі
накопичуються важкі метали
та кальцій у кількості, достат-
ній для виникнення твердої
фази. Оскільки металоліпідні
сполуки нерозчинні у воді та
жовчі, то легко створюється
метастабільний стан (перена-
сичення), необхідний для кри-
сталізації. За законами криста-
лохімії при повільному перена-
сиченні виникають поодинокі
великі кристали, при більш
швидкому перенасиченні —
багато малих кристалів, а при
дуже швидкому — аморфний
осад [15; 16]. В останньому
випадку в жовчі утворюється
так званий біліарний сладж
(від англ. бруд, каламуть),
мікрокристали, або жовчна
«замазка» [21–28; 39]. Харак-
терно, що ці утворення (мікро-
холелітіаз), як і камені, є 3 ви-
дів — холестеринові, пігментні
та змішані [8; 25–28]. За дани-
ми УЗД, мікрохолелітіаз вияв-
ляється у 35–60 % хворих,

при мікроскопії жовчі — у 90 %,
а при поляризаційній та кольо-
ровій катодлюмінісцентній ска-
нуючій мікроскопії — майже у
всіх [24; 40; 41]. Утворенням
такої замазки в жовчних прото-
ках печінки можуть пояснюва-
тися деякі форми холестазу.
В глибині жовчної «замазки» з
часом може розвинутися кри-
сталізація, що підтверджуєть-
ся під час операцій [1; 9; 39].
Утворені одним з трьох наве-
дених способів ядра ЖК здат-
ні швидко рости як за рахунок
металоліпідних шарів, так і хо-
лестерину. Згідно з правилом
Панета, на кристалі найбільш
міцно адсорбуються ті моле-
кули, які утворюють із молеку-
лами кристала найменш роз-
чинну сполуку. При цьому ріст
кристала значно прискорюєть-
ся [15; 16; 42]. Хімічна теорія
ЖКХ може пояснити характер-
ну парадоксально низьку роз-
чинність ЖК [42].

Фактори ризику ЖКХ

Виходячи з викладеного,
можна згрупувати фактори ри-
зику ЖКХ відповідно до їх
клінічного значення.

А. Порушення евакуації жов-
чі.

1. Дискінезія жовчних шля-
хів.

2. Нераціональна дієта. Без-
жирова дієта призводить до
затримки виділення жовчі [43].
Голодування, парентеральне
годування призводить до по-
вного припинення виведення
металів з жовчю [21; 44].

3. Нераціональна фармако-
терапія. Використання препа-
ратів жовчі призводить до спо-
вільнення синтезу жовчних
кислот та виділення жовчі за
механізмом зворотного зв’язку
[21–24; 48].

Б. Запор — більш повне та
повторне всмоктування важ-
ких металів і кальцію.

В. Недостатнє споживання
грубої рослинної клітковини в
сирому вигляді сприяє зни-
женню ентеросорбції важких
металів та кальцію рослинни-
ми волокнами.

Г. Запальні процеси жовчної
системи — зниження колоїдної
стійкості жовчі у кислому се-
редовищі [6; 11; 45].

Цілком зрозуміло, що ви-
никненню ЖК також сприяє
підвищений вміст мікроеле-
ментів у воді та харчових про-
дуктах, який за останні деся-
тиріччя зріс приблизно у 20
разів [4].

Відмітимо, що хімічна теорія
може пояснювати цілу низку
патогенетичних моментів ЖКХ:
зародження та шляхи форму-
вання кристалічної фази в
жовчі, необоротність камене-
утворення, швидкий ріст ка-
менів, межування шарів та їх
закріплення, різноманітність
жовчних каменів, а також фізіо-
логічні розлади, що призво-
дять до їх утворення.
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