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Резюме. В статье приведены современные данные 
по этиологии и патогенезу желчнокаменной бо-
лезни, которые до конца не изучены. Основными 
факторами риска холелитиаза являются: пожи-
лой возраст; женский пол; беременность; высоко-
калорийная диета, богатая углеводами и бедная 
клетчаткой; избыточная масса тела, ожирение; 
прием эстрогенов в период постменопаузы; на-
следственная предрасположенность. В патогене-
зе желчнокаменной болезни играет ведущую роль 

перенасыщение желчи холестерином при недо-
статке желчных кислот, застой желчи, инфекция 
в желчных путях. Требуется дальнейшее изучение 
этих вопросов.

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, этиоло-
гия, патогенез

Актуальность работы. Жёлчнокамен-
ная болезнь (ЖКБ) или холелитиаз — это 
хроническое заболевание с генетической 
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предрасположенностью и образованием 
конкрементов в жёлчных путях. Это забо-
левание — многофакторное и многостадий-
ное, с нарушением обмена холестерина и/
или билирубина с образованием камней в 
жёлчном пузыре и/или жёлчных протоках. 
Основной код этой болезни по МКБ-10: К80 
Жёлчнокаменная болезнь.

ЖКБ занимает третье место после сер-
дечно-сосудистых заболеваний и сахарного 
диабета, являясь одним из самых распро-
странённых заболеваний человека. Около 
25% старше 60 лет и 30% старше 70 лет 
имеют жёлчные камни, хотя они у 70–80% 
людей являются бессимптомными. Количе-
ство больных ЖКБ за каждые 10 лет увели-
чивается в 2 раза. Камни в жёлчных прото-
ках выявляют у каждого шестого пациента, 
имеющего камни в желчном пузыре (ЖП). 
В России количество ежегодно выполняе-
мых холецистэктомий превышает 110000, в 
США — более 500000. Проблема ЖКБ и её ос-
ложнений становится всё более актуальной 
[4, 5, 2, 3, 15, 16].

ЖКБ более распространена в странах с 
западным стилем жизни (Северная Амери-
ка, Европа, Россия) — с частотой около 10–
15%. В этих странах на частоту ЖКБ влияют 
генетическиефакторы и особенности пита-
ния с потреблением большого количества 
простых углеводов. В странах Азии, Японии 
и Африки распространённость ЖКБ — 3,5–
5% [8, 7, 18, 17]. По данным исследования 
NANESH III, важный вклад в патогенез бо-
лезни вносят генетические факторы. Напри-
мер, у мексиканцев и чилийских индейцев в 
течение жизни вероятность образования 
желчных камней достигает 46–80% [2, 6, 19].

До настоящего времени этиологию ЖКБ 
нельзя считать полностью изученной. Мно-
гочисленные, находящиеся в тесном вза-
имоотношении факторы, способствуют её 
возникновению. Камни желчного пузыря 
представляют кристаллические образова-
ния и возникают вследствие слияния нор-
мальных или аномальных компонентов 
желчи. Различают 3 основных типа камней: 
холестериновые, пигментные и смешанные. 
В состав смешанных и холестериновых кам-
ней входит более 70% моногидрата холесте-
рина (ХС), с примесями желчных кислот и 
пигментов, солей кальция, жирных кислот, 
фосфолипидов и протеинов. В чёрных пиг-
ментных камнях в основном холестерин, би-

лирубинат кальция и слизь. При этом струк-
тура камней изменяется в зависимости от 
характера питания [3, 2, 1, 20, 19]

Известно множество факторов риска, 
которые предрасполагают к образованию 
камней жёлчного пузыря [4, 5, 2, 11, 12, 13]:

1) Возраст и пол. У детей ЖКБ встречает-
ся очень редко. После 70 лет распространён-
ность холелитиаза достигает 30% и более. В 
пожилом и старческом возрасте жёлчь ста-
новится более литогенной (в ней больше хо-
лестерина и снижен уровень желчных кис-
лот). Женщины, особенно много рожавшие, 
болеют ЖКБ в 2–4 раза чаще мужчин, что 
связывают свлиянием эстрогенов на лито-
генный потенциал. С возрастом различия в 
заболеваемости мужчин и женщин сглажи-
ваются: в возрастной группе 30–39 лет со-
отношение риска развития ЖКБ у женщин 
и мужчин составляет 2,9:1, в возрасте 50–59 
лет — 1,2:1 [8]. Кроме того, при беременно-
сти увеличенная матка сдавливает желчный 
пузырь, образуются сладж и затем — желч-
ные камни. Кроме того, у них повышен уро-
вень эстрогенов. У женщин, которые прини-
мали пероральные контрацептивы, камни 
возникают в 2 раза чаще, чем у не прини-
мавших этих препаратов. Если женщины 
получают эстрогенсодержащие препараты 
в период менопаузы, увеличивается ри-
скобразования желчных камней в 3,7 раза. 
Это происходит вследствие того, что эстро-
гены стимулируют рецепторы гепатоцитов 
к аполипопротеинам, которые в составе ли-
попротеидов низкой и очень низкой плот-
ности. При этом холестерин переходитчерез 
синусоидальную мембрану и повышается 
его секреция в жёлчь [3, 8, 7].

2) Роль наследственности. Известно, 
что риск холелитиза в 4–5 раз больше у лю-
дей, родственники которых страдают ЖКБ. 
В последние годы изучали возможную роль 
аполипопротеинов в патогенезе ЖКБ. Экс-
перименты на мышах показали, что суще-
ствует ген «литогенности». У человека нару-
шение метаболизма холестерина связывают 
с аполипопротеином-Е (Апо-Е), который 
определяет изменения в метаболизме хо-
лестерина и генетически детерминирован. 
Апо-Е входит в состав липопротеинов очень 
низкой, высокой и промежуточной плот-
ности, имеет молекулярную массу 34000. 
При различных генотипах Апо-Е различия 
в метаболизме холестерина влияют на его 
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жёлчную секрецию и стабильность в жёл-
чи. Китайские учёные получили данные о 
связи полиморфизма гена Хba 1-В100 с нару-
шениями липидного обмена и предложили 
использовать этот ген в качестве маркера 
для повышенного риска образования холе-
стериновых камней [2, 8, 10].

При исследовании монозиготных близ-
нецов генетические факторы вносят в раз-
витие ЖКБ 25%, условия окружающей сре-
ды — 13%, индивидуальные особенности 
жизни — 62% [8].

Холелитиаз в большинстве случаев име-
ет полигенное происхождение, но известны 
случаи моногенного наследования. Относи-
тельный дефицит желчных кислот наблюда-
ется при мутации гена CYP7A1 с дефицитом 
7-гидроксилазы, которая катализирует пер-
вый этап превращения ХС в жёлчные кис-
лоты. У гомозиготных лиц с геном CYP7A1 
всегда развиваются гиперхолестеринемия и 
ЖКБ, у гетерозиготных есть лишь предрас-
положенность к ним [8].

При мутации гена MDR3 (ABCB4), который 
кодирует помпу фосфолипидов на каналику-
лярной мембране гепатоцитов, наблюдается 
замедленный их перенос в желчь, поэтому 
желчь перенасыщена холестерином и фор-
мируются камни в билиарной системе. 

3)  Факторы питания и ожирение. Низкое 
содержание волокон в пище, более длитель-
ное прохождение пищи через желудочно-ки-
шечный тракт, способствуют повышенному 
всасыванию вторичных жёлчных кислот, в 
частности, дезоксихолевой, при этом жёлчь 
становится более литогенной. Жёлчные 
камни образуются также при длительном 
парентеральном питании, что способствует 
атонии жёлчного пузыря. У людей, питаю-
щихся растительной пищей, жёлчные кам-
ни наблюдаются редко. В общей популяции 
ожирение чаще встречается среди больных 
жёлчнокаменной болезнью, это — важный 
фактор риска у женщин моложе 50 лет. При 
ожирении повышается синтез и выделение 
холестерина. При выраженном ожирении в 
50% случаев при абдоминальных операциях 
находят жёлчные камни. Однако и низкока-
лорийные диеты у тучных больных могут 
приводить к холелитиазу. При похудении 
увеличено содержание кальция и муцина. 
После шунтирующих операций на желудке 
применяют урсодезоксихолевую кислоту 
(УДХК). Её используют также для растворе-

ния небольших холестериновых камней, что 
эффективно в 75–80% случаев [9, 13, 19].

4) Сывороточные факторы. При иссле-
дованиях в США, Великобритании, Италии, 
Индии и Швеции получены доказательства 
связи гипертриглицеридемии с повышен-
ным риском развития ЖКБ. Но у американ-
ских индейцев, при высокой частоте у них 
ЖКБ (до 75%), липидные показатели луч-
ше, чем у белых американцев [9, 20]. Одна-
ко большинство авторов считают, что ги-
пертриглицеридемия является фактором 
развития ЖКБ. У таких больных увеличен 
уровень общего холестерина за счет холесте-
рина низкой и очень низкой плотности. Ког-
да холестерин жёлчи не может удерживать-
ся в растворенном состоянии, образуются 
жёлчные камни. Это бывает при увеличении 
количества секретируемого холестерина  и 
нарушении равновесия между факторами, 
которые активируют и подавляют осажде-
ние холестерина  в жёлчи, создают условия 
для кристаллизации холестерина [2, 1, 8, 13].

5) К другим факторам риска развития 
ЖКБ относятся [1, 2, 8, 12, 17]: прием эстро-
генов у лиц обоих полов; сахарный диабет 
(риск повышен в 3 раза); цирроз печени 
(риск > в 10 раз); применение лекарствен-
ных препаратов,которые влияют на уровень 
ХС в желчи, моторику жёлчных путей или 
способны вызвать кристаллизацию жёл-
чи (цефтриаксон, соматостатин, фибраты); 
быстрое похудение, бариатрические вмеша-
тельства (вероятность развития ЖКБ более 
30%); эпидемия избыточной массы тела — у 
детей и подростков.

Патогенез развития жёлчных конкре-
ментов. Холестериновые камни образуют-
ся при следующих факторах: нарушении 
эвакуаторной функции жёлчного пузыря, 
перенасыщении жёлчи ХС, осаждении моно-
гидратов ХС в виде кристаллов. Жёлчь пе-
ренасыщается холестерином за счет слож-
ных биохимических процессов, основные из 
них — повышение активности гидрокси-ме-
тил-глутарил-коэнзимА-редуктазы, что 
приводит к увеличению синтеза ХС или сни-
жению активности холестерин-7-альфа-ги-
дроксилазы, при этом уменьшается синтез 
жёлчных кислот. При нарушении работы 
этих ферментов наблюдается избыток ХС и 
недостаток жёлчных кислот. Через фарнезо-
идные Х-рецепторы осуществляется регуля-
ция синтеза холестерина, жёлчных кислот 
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и секреции холестерина с жёлчью. Холесте-
рин, жёлчные кислоты и фосфолипиды, по-
падая с жёлчью в жёлчные канальцы, обра-
зуют простые мицеллы (1–2 нм), смешанные 
мицеллы (4–8 нм), небольшие однослойные 
везикулы (40–100 нм) или большие много-
слойные везикулы (300–500 нм) [1, 2, 8, 7]. 
В норме холестерин находится в жёлчи в 
растворённом состоянии в виде водораство-
римых мицелл из фосфолипидов и жёлчных 
кислот. Смешанные мицеллы удерживают 
ХС в растворенном состоянии (низкий ин-
декс насыщения холестерином).

У здоровых людей нормальное соотно-
шение ЖК и ХС (холатохолестериновый ко-
эффициент (ХХК)) составляет около 25. При 
достаточном уровне фосфадитилхолина 
(ФХ) это приводитк образованию мицелл и 
удерживает холестерин в растворенном со-
стоянии. При уменьшении ХХК и/или уве-
личении молярного соотношения ХС/ФХ до 
критических значений, жёлчь становится 
перенасыщенной ХС. В жёлчи начинается 
процесс нуклеации (в ней преобладают не 
мицеллы, а везикулы). Моноламеллярные ве-
зикулы сливаются, образуя мультиламелляр-
ные везикулы и жидкие кристаллы ХС. При 
этом возможно появление истинных кри-
сталлов ХС и их выпадение в осадок [8, 6, 20].

В условиях литогенной жёлчи неста-
бильные фосфолипидные пузырьки легко 
агрегируются, образуются большие много-
слойные пузырьки, из которых осаждаются 
кристаллы моногидрата ХС. Они создают ос-
нову для образования билиарного сладжа, 
состоящего из билирубината кальция, кар-
боната и фосфата кальция, муцин-гликопро-
теинового геля. Если сохраняются условия, 
которые поддерживают процессы литоге-
неза, то в дальнейшем образуются жёлчные 
камни. Жёлчь нередко перенасыщенна хо-
лестерином и при отсутствии холестерино-
вых камней [1, 2, 8, 20].

Сладж (желчная «замазка») длительное 
время рассматривали в виде безопасного 
образования, особенно при нарушениях опо-
рожнения жёлчного пузыря при беременно-
сти или перентеральном питании, в качестве 
начальной стадии развития ЖКБ. Однако 
выяснилось, что только у 30% лиц из сладжа 
возможно образование жёлчных конкремен-
тов. У 60% женщин после родов находили  
сладж, у 20% он сохраняется и только у 20% 
образуются камни. У остальных больных «за-

мазка» исчезает самопроизвольно. Поэтому 
сладж — возможный, но не обязательный 
фактор развития ЖКБ. Необходимо воздей-
ствие и других факторов[4, 3, 5, 19].

Нуклеация является важным этапом об-
разованием конкрементов в перенасыщен-
ной холестерином жёлчи. Она представляет 
собой агрегационный и конденсационный 
процесс, когда в жёлчи образуются посте-
пенно увеличивающиеся кристаллы моно-
гидрата ХС. В литогенной жёлчи увеличена 
концентрация белка. Известны белки, кото-
рые ускоряют осаждение (пронуклеаторы): 
муцин желчного пузыря, фосфолипаза С, 
кислый α1-гликопротеин и иммуноглобу-
лин G. К слизистой жёлчного пузыря плотно 
прилегает муцин-гликопротеиновый гель, 
он захватывает монокристаллы ХС и слип-
шиеся везикулы, которые представляют 
суспензию жидких кристаллов и перенасы-
щены холестерином. Есть также и факто-
ры, которые замедляют осаждение (инги-
биторы): гликопротеиды с молекулярной 
массой 120 кДа и аполипопротеиды А1 и А2. 
Соли кальция играют цементирующую роль 
в этом процессе. Карбонат, билирубинат 
и фосфатмогут быть начальными ядрами 
для кристаллизации ХС. Увеличивает время 
осаждения и урсодезоксихолевая кислота.
что применяется для профилактики реци-
дивов ЖКБ [3, 5, 8, 7].

Нарушение функции жёлчного пузы-
ря. Через стенку ЖП не проходят ХС, били-
рубин и жёлчные кислоты. Если функция 
желчного пузыря сохранена, происходит 
постоянное опорожнение его содержимого, 
в том числе билиарного сладжа, который 
способен спровоцировать формирование 
жёлчных конкрементов. Снижение сокра-
тительной функции ЖП является одним 
из основных факторов литогенеза. Застой 
жёлчи в ЖП при сохраненной концентра-
ционной функции увеличивает риск раз-
вития ЖКБ. Сокращение ЖП происходит 
под холинергическим и гуморальным кон-
тролем. Под влиянием холецистокинина, 
выделеного из тонкой кишки, происходит 
сокращение и опорожнение ЖП, усилива-
ется секреция жидкости и разведение жёл-
чи. Атропин вызывает снижение сократи-
тельной реакции ЖП на холецистокинин. 
Известны другие гормоны, влияющие на 
ЖП — мотилин (стимулятор) и соматоста-
тин (ингибитор) [10, 12, 15].

НАУЧНЫЙ ОБЗОР
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УЗИ и сцинтиграфия показали, что про-
исходит непрерывное обновление жёлчи 
за счет заполнения и опорожнения ЖП, а 
не только после еды. При заболеваниях ЖП 
процесс обновления жёлчи замедлен, при 
этом возникает стаз жёлчи и создаются ус-
ловия для осаждения и кристаллизации 
ХС. Кристаллы холестерина превращаются 
в большие камни. По данным Всемирного 
конгресса гастроэнтерологов, нарушенное 
опорожнение ЖП бывает при воспалитель-
ном повреждении слизистой оболочки, ме-
ханической «закупорке» пузыря, автоном-
ной денервации. Важным патогенетическим 
фактором у больных ЖКБ является замедле-
ние (увеличение) времени транзита по ки-
шечнику, особенно по двенадцатиперстной 
кишке.  Нарушение моторики желудочно-ки-
шечного тракта коррелирует с сахарным ди-
абетом, ожирением, парентеральным и низ-
кокалорийным питанием, беременностью, 
гипокинезией ЖП с уменьшением после еды 
объема выделяемой жёлчи. Дуоденостаз мо-
гут вызывать врожденные аномалии две-
надцатиперстной кишки, опухоли внутри 
кишки, дивертикулиты, пептические язвы, 
инородные тела и паразиты, экстрадуоде-
нальные заболевания [3, 5, 6, 20].

Пигментные камни. К пигментным от-
носятся камни, которые содержат менее 
20% ХС. Бывают чёрные и коричневые кам-
ни. Чёрные пигментные чаще наблюдают-
ся у пожилых людей, составляют 18–30% 
от общего числа жёлчных камней и могут 
переместится в жёлчные протоки. Они в 
основном состоят из фосфата и билируби-
ната кальция, без примеси холестерина. 
Механизм формирования чёрных камней 
не изучен до конца, но жёлчь перенасыще-
на неконьюгированным билирубином, при 
изменённых уровнях кальция в желчи, рН, 
избыточной продукции гликопротеина. 
Чёрные пигментные камни характерны для 
хронического гемолиза при наследственной 
серповидноклеточной или сфероцитарной 
анемии, всех формах цирроза печени, искус-
ственных сердечных клапанах и сосудистых 
протезах [5, 1, 2, 8].

Коричневые пигментные конкременты 
содержат билирубинат, пальмитат, стеарат-
кальция и ХС, составляют 20–30% от общего 
числа камней в ЖП, мелкие, рентгенонега-
тивные. Образование коричневых камней 
связано с инфекцией (клостридии, кишеч-

ная палочка, бактероиды). β-глюкоронидаза 
бактерий вызывает деконъюгацию диглю-
куронида билирубина, при этом осаждается 
нерастворимый неконъюгированный би-
лирубин. При склерозирующем холангите 
коричневые камни образуются выше стрик-
тур, а при болезни Кароли — в расширенных 
участках жёлчных путей [3, 1, 2, 8, 14].

Эндокринные факторы в патогенезе 
ЖКБ. Важная роль в патогенезе ЖКБ при-
надлежит эндокринным факторам. По дан-
ным литературы, эндокринные и метаболи-
ческие нарушения наблюдаются у 42–74% 
женщин и 45–76% мужчин с ЖКБ. У жен-
щин чаще (33–44,1%) выявляют ожирение, 
чем у мужчин (16–25,7%), метаболический 
синдром (41–58,4% против 33–46,8%), за-
болевания щитовидной железы (10–29,0% 
против 6,7–18,3%), реже — сахарный диабет 
(3,3–6,7% и 9,5–14,7%), гипокальциемию — 
(18,4–23,9% и 2,1–5,0%) соответственно. Эн-
докринные нарушения выявляют у 67,9% 
больных в возрасте до 60 лет и у 84,8% — 
старше 60 лет [5, 1, 2, 8, 14, 20].

В абдоминальной жировой ткани син-
тезируются цитокины, которые нарушают 
моторику билиарного тракта и повышают 
литогенность жёлчи [13, 15]. Кроме того, 
адипокины стимулируют синтез паратирео-
идного гормона и приводят к гиперкальцие-
мии и повышению  уровня кальция в жёлчи. 
Кальций входит в состав пигментных кам-
ней, его соли являются очагами нуклеации 
холестериновых конкрементов. Соединения 
кальция также выполняют своеобразную 
«цементирующую» роль в процессе лито-
генеза [1, 2, 12]. При ожирении выявляют 
жировую инфильтрацию стенки жёлчного 
пузыря, что уменьшает его сократительную 
способность, вызывая продолжительное 
нахождение литогенной жёлчи в полости 
жёлчного пузыря [4, 3, 13]. 

Нарушение моторики билиарной и пи-
щеварительной систем у больных сахар-
ным диабетом обусловлено несколькими 
факторами: гипергликемией, уменьшением 
чувствительности и количества рецепторов 
холецистокинина в стенке ЖП, микроанги-
опатией и автономной нейропатией [3, 2]. 
Гипергликемия ослабляет перистальтику 
желудочно-кишечного тракта и замедляет 
транзит химуса по кишечнику. В этих эф-
фектах участвуют нервные, гуморальные и 
клеточные механизмы. При этом происхо-
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дит утрата эластичных особенностей в ки-
шечной стенке [15].

Гормоны щитовидной железы влияют на 
синтез, секрецию и эвакуацию жёлчи. Гипер-
тироксинемия вызывает холестаз и гипер-
моторно-гиперкинетическую дискинезию 
жёлчевыводящих путей. У пациентов с ги-
потиреозом отмечают повышеную концен-
трацию холестерина в жёлчи, замедленное 
продвижение жёлчи в протоковой системе, 
гипотонус ЖП, дуоденостаз и дисфункцию 
сфинктера Одди [2, 14]. У таких пациентов 
гипотиреоз может сменяться тиреоток-
сикозом спонтанно или от медикаментов. 
Колебания уровня тиреоидных гормонов 
создают предпосылки для формирования 
жёлчных камней [2, 14].

Гипокальциемию выявляют у 17,2–23,9% 
мужчин и у 2–5,0% женщин при ЖКБ, отме-
чено более тяжёлое течение холелитиаза у 
мужчин. Низкий уровень кальция в крови 
бывает при мальабсорбции, дефиците вита-
мина D и нарушении функции почек, усили-
вающиеся при осложнённом течении били-
арной патологии [7, 8, 13].

В 1999 г. был открыт грелин-пептидный 
гормон желудка, который состоит из 28 
аминокислот. Позже выяснили, что он выра-
батывается не только эндокринными клет-
ками желудка, но в гипоталамусе и других 
органах. Более 80% грелина синтезирует-
ся и секретируется в кровь эндокринными 
клетками желудочно-кишечного тракта [6, 
18]. По современным данным, грелин ока-
зывает много действий в организме: проти-
вовоспалительное, иммуномодулирующее, 
усиливает гормональную секрецию гипофи-
за, улучшает процессы регенерации, регули-
рует энергетический и липидный обмены, 
подавляет секрецию инсулина (инсулино-
статик), регулирует моторную и секретор-
ную функцию органов желудочно-кишечно-
го тракта [2, 6, 18].

Гипосекреция грелина является факто-
ром риска ЖКБ [18]. Грелин обладает мощ-
ным жёлчегонным эффектом. Жёлчный пу-
зырь способен вырабатывать грелин, что 
предохраняет от застоя жёлчи. Под влия-
нием этого гормона сфинктер Одди рассла-
бляется, а мышцы стенки ЖП сокращаются 
[6, 18]. В этом проявляется защитная роль 
грелинав профилактике ЖКБ. Снижение се-
креции гормона приводит к развитию ЖКБ. 
Ожирение и гиперлипидемия наблюдается 

у многих больных с ЖКБ, при этом наруша-
ется секреция грелина и функция жёлчевы-
деления. В настоящее время изучается фар-
макодинамикасинтезированогогрелина на 
добровольцах. Продолжается изучение роли 
грелина при ЖКБ, до и после операции.

Таким образом, по данным отечествен-
ной и зарубежной литературы, этиология 
и патогенез ЖКБ ещё до конца не изучены. 
Конкременты после длительного латентно-
го периода могут привести к тяжелым ос-
ложнениям и даже летальному исходу. Целе-
сообразно продолжить изучение факторов 
риска ЖКБ, особенно наследственной пред-
расположенности, чтобы наметить меры эф-
фективной профилактики и лечения.
A.D. Shatalov, V.V. Khatsko, A.M. Dudin, Z.S. Mamisachvili, 
E.N. Strachko
MODERN CONCEPTS ABOUT THE ETIOLOGY AND 
PATHOGENESIS OF GALLSTONE DISEASE 
Summary: The article presents current data on the etiology 

and pathogenesis of cholelithiasis, which have not been 
fully studied. The main risk factors for cholelithiasis 
are: elderly; female; pregnancy; high-calorie diet, rich 
in carbohydrates and poor in fiber; overweight, obesity; 
taking oestrogens during postmenopause; hereditary 
predisposition. In the pathogenesis of cholelithiasis, the 
leading role is played by theoversaturation of bile with 
cholesterol with a lack of bile acids, stagnation of bile, 
infection in the bile ducts. Further study of these issues 
is required.

Kay words: cholelithiasis, etiology, pathogenesis
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