
Wrodzony brak pęcherzyka żółciowego jest nie-
zmiernie rzadkim zaburzeniem rozwojowym 

stwierdzanym zarówno u psów, jak i u  ludzi. Jego 
przyczyna nie jest do końca poznana. Najprawdopo-
dobniej zaburzenie to jest defektem embriologicznym 
mającym związek z upośledzeniem rozwoju zawiąz-
ków wątroby i pęcherzyka żółciowego lub też wakuoli-
zacji pęcherzyka żółciowego. U ludzi wrodzony brak 
pęcherzyka żółciowego może mieć charakter rodzin-
ny, co wskazuje na genetyczne podłoże tego zaburze-
nia (1, 2, 3). Do roku 2010 na świecie opisano jedynie 
trzy przypadki wrodzonego braku pęcherzyka żół-
ciowego u psów (4, 5, 6). W 2018 r. ukazała się praca, 
w której opisano 12 przypadków braku pęcherzyka żół-
ciowego oraz 5 przypadków niedorozwoju pęcherzy-
ka żółciowego u psów w Japonii. Przypadki te stwier-
dzane były w okresie od 2006 do 2016 r. (3). Kolejne 
dwa przypadki zdiagnozowano w Europie w 2019 r. (7, 
8). Ostatni opis przypadku wrodzonego braku pęche-
rzyka żółciowego stwierdzony został w Polsce i opi-
sany przez niektórych autorów niniejszego artykułu. 
Praca ta ukazała się w 2021 r. (9). W sumie dotychczas 
na świecie opisanych zostało zaledwie 18 przypadków 
psów z wrodzonym brakiem pęcherzyka żółciowego 
oraz pięć przypadków psów z niedorozwojem pęche-
rzyka żółciowego, a większość z nich dotyczyła psów 
ras małych bądź miniaturowych.

Kwasy żółciowe

U  ssaków posiadających pęcherzyk żółciowy gro-
madzona jest w  nim powstająca w  wątrobie żółć. 

W jej skład wchodzą m.in. kwasy żółciowe, biliru-
bina, cholesterol, woda i elektrolity. Uwalniana do 
dwunastnicy żółć odgrywa istotną rolę w  trawie-
niu i wchłanianiu tłuszczów (10). Mają w tym swój 
udział obecne w  żółci steroidowe kwasy żółciowe 
pełniące w tym przypadku rolę detergentów. Pier-
wotne kwasy żółciowe (kwas cholowy i kwas che-
nodeoksycholowy) powstają w  wątrobie z  chole-
sterolu, a następnie po związaniu z aminokwasami 
glicyną lub tauryną (co zwiększa ich rozpuszczal-
ność w wodzie) tworzą kwasy glikocholowy i gliko-
chenodeoksycholowy lub taurocholowy i tauroche-
nodeoksycholowy (11, 12, 13, 14).

Wydzielanie żółci regulowane jest przez peptydo-
wy hormon sekretynę wydzielaną przez komórki-S 
dwunastnicy. Z kolei skurcz i opróżnienie pęcherzyka 
żółciowego prowadzące do uwalniania żółci do dwu-
nastnicy indukowane jest spożyciem posiłku. Obecne 
w dwunastnicy enteroendokrynne komórki-I po spo-
życiu posiłku wydzielają peptydowy hormon chole-
cystokininę należącą wraz z sekretyną i gastryną do 
klasycznej grupy hormonów jelitowych. Cholecysto-
kinina, działając poprzez receptor CCK1 (CCK-A), sty-
muluje skurcz pęcherzyka żółciowego oraz wydzie-
lanie enzymów trzustkowych (15, 16).

Pęcherzyk żółciowy w sposób mechaniczny bierze 
udział w regulowaniu jelitowo-wątrobowego krąże-
nia kwasów żółciowych, dzięki właściwościom se-
krecyjno-absorpcyjnym reguluje skład żółci, a wy-
dzielane przez śluzówkę pęcherzyka żółciowego 
mucyny działają ochronnie na komórki nabłonko-
we. U ludzi po chirurgicznym usunięciu pęcherzyka 
żółciowego wzrasta ryzyko niealkoholowego stłusz-
czenia wątroby, marskości oraz nowotworzenia w je-
licie cienkim (17).

Uwalniane wraz z żółcią do dwunastnicy kwasy 
żółciowe w większości wchłaniane są w jelicie cien-
kim, jednak część z nich dociera również do dalszych 
części jelit, gdzie przetwarzane są przez bakterie jeli-
towe, co prowadzi do powstawania wtórnych kwasów 
żółciowych o zwiększonej hydrofobowości na skutek 
obniżenia grup hydroksylowych (kwas deoksycholowy 
i litocholowy), które również ulegają wchłanianiu je-
litowemu (ryc. 1). Wchłaniane kwasy żółciowe trafiają 
wraz z krwią do wątroby, gdzie ponownie wydziela-
ne są z żółcią, co określane jest jako wspomniane już 
krążenie jelitowo-wątrobowe. Część niewchłoniętych 
wtórnych kwasów żółciowych może ulegać dalszym 
przemianom bakteryjnym prowadzącym do powsta-
wania trzeciorzędowych kwasów żółciowych, jak np. 
kwasu ursodeoksycholowego będącego 7β-epimerem 
kwasu chenodeoksycholowego (11, 13, 14, 18).
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Receptory komórkowe dla kwasów żółciowych

Oprócz udziału w trawieniu tłuszczów, jak również 
wpływu na mikrobiotę jelitową, wydzielanie jelito-
we czy metabolizm lipidów, cholesterolu i bilirubiny, 
kwasy żółciowe we krwi pełnią również rolę hormo-
nów steroidowych wiążących się z receptorami bło-
nowymi (TGR5, S1PR2, muskarynowe) oraz podob-
nie jak inne steroidy z receptorami jądrowymi (FXR, 
VDR, SXR/PXR). Farnezoidowy receptor X (FXR) od-
grywa rolę w regulacji syntezy kwasów żółciowych 
na zasadzie sprzężenia zwrotnego ujemnego oraz 
ma swój udział w utrzymaniu homeostazy glukozy 
i  lipidów poprzez redukcję glukoneogenezy, hamo-
wanie glikolizy, indukcję syntezy glikogenu i hamo-
wanie syntezy triglicerydów. Receptor ulega ekspre-
sji w wątrobie i jelitach (11, 12, 16, 19, 20, 21). Receptor 
witaminy D (VDR) pełni funkcję receptora regulują-
cego wiele fizjologicznych funkcji organizmu, wpły-
wając na ekspresję ponad 900 genów (22). Ligan-
dem dla VDR jest hormonalnie aktywna witamina D3 
(1,25(OH)2D3). W jelicie oraz wątrobie z receptorem 
VDR wiąże się również hydrofobowy kwas litocholo-
wy, uznawany za hepatotoksyczny wtórny kwas żół-
ciowy o potencjale enterokancerogennym. Aktywacja 
receptora VDR przez kwas litocholowy hamuje syn-
tezę kwasów żółciowych w wątrobie, chroniąc w ten 
sposób hepatocyty przed ich uszkodzeniem (23, 24). 
Receptor dla steroidów i ksenobiotyków (SXR) oraz 
występujący u gryzoni jego homolog receptor pre-
gnanu X (PXR) są receptorami obecnymi w wątrobie 
i również ulegają aktywacji pod wpływem działania 
kwasu litocholowego. Aktywacja tych receptorów ją-
drowych aktywuje enzymy z nadrodziny enzymów 
cytochromu P450 (podrodzina CYP3A), które odgry-
wają rolę w hydroksylacji kwasów żółciowych, chro-
niąc w ten sposób wątrobę przed cholestazą i hepa-
totoksycznym działaniem hydrofobowych kwasów 
żółciowych (12, 25). Omawiając jądrowe receptory 
dla kwasów żółciowych, warto również wspomnieć 

o konstytutywnym receptorze dla androstanu (CAR), 
który może być aktywowany przez bilirubinę (jednak 
nie przez kwasy żółciowe), a aktywacja tego recepto-
ra zwiększa wydzielanie kwasów żółciowych do żół-
ci, nawet pomimo obniżenia ich stężenia w wątrobie, 
chroniąc w ten sposób hepatocyty przed toksycznym 
działaniem kwasów żółciowych. Receptor ten ulega 
ekspresji głównie w wątrobie, jak również w nerkach 
i w jelicie, a jego rolą jest udział w koordynacji prze-
mian ksenobiotyków (12, 26, 27, 28).

Jak wcześniej wspomniano, kwasy żółciowe re-
agować mogą nie tylko z receptorami jądrowymi, ale 
również są ligandami dla receptorów błon komór-
kowych. Sprzężony z białkiem G receptor Takeda 5 
(TGR5) wykazuje znaczną ekspresję w błonach komór-
kowych jelita krętego i okrężnicy, natomiast jego eks-
presja w wątrobie jest bardzo niska. Receptor obecny 
jest w wątrobie w komórkach śródbłonka zatok oraz 
komórkach Browicza-Kupffera. Początkowo sądzo-
no, że TGR5 nie występuje w hepatocytach, jednak-
że niedawno wykryto ten receptor w hepatocytach 
myszy. Receptor wykazuje natomiast bardzo wyso-
ką ekspresję w komórkach nabłonkowych pęcherzy-
ka żółciowego. Ponadto, wykrywany był w brunat-
nej tkance tłuszczowej, trzustce, nerkach, płucach, 
śledzionie (monocyty, makrofagi) czy ośrodkowym 
układzie nerwowym. Receptor TGR5 aktywowany 
może być zarówno przez kwasy żółciowe wolne, jak 
i związane, a jego najsilniejszymi agonistami są kwa-
sy, takie jak kwas taurolitocholowy, litocholowy, de-
oksycholowy oraz chenodeoksycholowy (12, 29, 30, 
31, 32). Aktywacja receptora TGR5 stymuluje wypeł-
nianie żółcią pęcherzyka żółciowego oraz reguluje 
metabolizm kwasów żółciowych, chroniąc wątrobę 
przed nadmiernym gromadzeniem hepatotoksycz-
nych hydrofobowych kwasów żółciowych (12). Péan 
i wsp. (33) wykazali u myszy ochronny wpływ tego 
receptora przed przeładowaniem wątroby kwasami 
żółciowymi po częściowej hepatektomii, polegający na 
obniżeniu ilości hydrofobowych kwasów żółciowych, 

Ryc. 1. Pierwotne i wtórne 
niezwiązane kwasy żółciowe (13, 14)
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obniżeniu produkcji cytokin prozapalnych i poprawie 
przepływu żółci. Receptor TGR5 odgrywa również 
rolę ochronną przed otyłością, jego aktywacja w bru-
natnej tkance tłuszczowej stymuluje enzymatyczne 
przekształcenie tyroksyny do aktywnego biologicz-
nie hormonu tarczycy – trijodotyroniny. Aktywacja 
TGR5 w jelitach aktywuje hormon jelitowy glukago-
nopodobny peptyd-1 (GLP-1) stymulujący wydziela-
nie insuliny, a także obniża insulinooporność, nato-
miast jego aktywacja w makrofagach i monocytach 
obniża produkcję cytokin prozapalnych. Wykazano 
również, że pobudzenie receptora TGR5 w ośrodko-
wym układzie nerwowym powoduje świąd w prze-
biegu cholestazy (12, 34).

Spośród znanych błonowych receptorów sfinfgozy-
no-1-fosforanu, aktywnego w wielu reakcjach organi-
zmu sfingolipidu, receptor sfinfgozyno-1-fosforanu 2 
(S1PR2) może być aktywowany przez kwasy żółcio-
we (12, 35). Receptor S1PR2, podobnie jak TGR5, rów-
nież jest receptorem błonowym sprzężonym z różny-
mi białkami G, które mogą aktywować różne procesy 
biologiczne. Receptor ten ulega ekspresji w wątrobie, 
nerkach, mózgu, mięśniu sercowym, płucach, śledzio-
nie oraz mięśniach gładkich naczyń krwionośnych. 
Związane z glicyną lub tauryną kwasy żółciowe, takie 
jak kwas taurocholowy, taurodeoksycholowy, tauro-
ursodeoksycholowy, glikocholowy i glikodeoksycho-
lowy aktywują swoiście S1PR2. Aktywowany przez te 
kwasy receptor sfingozyno-1-fosforanu w wątrobie 
bierze udział w regulacji wątrobowego metabolizmu 
glukozy i lipidów, aktywując enzym syntazę gliko-
genu. Wykazano również, że u myszy ze znokauto-
wanym genem dla tego receptora szybko rozwija się 
stłuszczenie wątroby. Ponadto, receptor ten odgry-
wa rolę w gojeniu się ran, hamuje migrację makrofa-
gów do ognisk zapalenia, jest niezbędny w degranu-
lacji komórek tucznych, bierze udział w regeneracji 
mięśni, rozwoju naczyń krwionośnych, proliferacji 
komórek oraz przerzutach nowotworowych (12, 36, 37).

Ostatnią grupą omawianych w tej pracy recepto-
rów błonowych są receptory muskarynowe wystę-
pujące w komórkach różnych tkanek. Różne podtypy 
tych receptorów stwierdzano w mięśniu sercowym, 
ośrodkowym układzie nerwowym, macicy, płucach, 
mięśniach gładkich oraz komórkach nabłonkowych 
przewodu pokarmowego. W zależności od podtypu re-
ceptora oraz tkanki, w której jest zlokalizowany, wy-
stępują różne efekty jego aktywacji (38). Przykłado-
wo aktywacja receptora M3 w komórkach śródbłonka 
naczyń krwionośnych stymuluje uwalnianie tlenku 
azotu prowadzącego do rozluźnienia mięśni gład-
kich naczyń, powodując rozszerzenie naczyń krwio-
nośnych, co może być wyjaśnieniem dla występującej 
w zaawansowanym stadium chorób wątroby nadpro-
dukcji tlenku azotu i rozszerzenia tętnic obwodowych 
(38, 39). Z kolei aktywacja receptorów muskarynowych 
w żołądku stymuluje wydzielanie pepsynogenu przez 
komórki główne żołądka, przy czym spośród kwasów 
żółciowych jedynie kwas taurolitocholowy powoduje 
wzrost wydzielania pepsynogenu. Wykazano również, 
że aktywacja receptora M3 w komórkach nabłonko-
wych okrężnicy stymuluje ich proliferację i może mieć 
udział w rozwoju nowotworzenia (38, 40).

Zmiany w wątrobie przy wrodzonym braku 
pęcherzyka żółciowego

Jak wspomniano we wstępie, wrodzony brak pę-
cherzyka żółciowego stwierdzany jest niezmiernie 
rzadko. Tak mała liczba przypadków sprawia, że po-
znany dotychczas obraz zmian występujących w wą-
trobie przy tym defekcie rozwojowym może być nie-
pełny. W pierwszych opisanych u psów przypadkach 
stwierdzano zwłóknienia w przestrzeni bramno-
-żółciowej z rozrostem kanalików żółciowych, na-
tomiast hepatocyty były niezmienione (4, 6). U psów 
w Japonii również stwierdzano zwłóknienia prze-
strzeni bramno-żółciowej. Zmiany te stwierdzono 
jednak jedynie u 6 z 17 psów z brakiem lub niedo-
rozwojem pęcherzyka żółciowego. Ponadto, u  jed-
nego psa stwierdzono naciek limfocytów i komórek 
plazmatycznych w przestrzeni bramno-żółciowej, 
a u dwóch psów zanik hepatocytów. Natomiast naj-
częstszą zmianą u psów w Japonii było zwężenie żyły 
w przestrzeni bramno-żółciowej (3). Należy również 
podkreślić, że w niektórych przypadkach nie stwier-
dzano żadnych zmian w badaniu histopatologicznym 
wątroby (3, 7). U psa z Polski stwierdzono rozsiane 
umiarkowane zwyrodnienie wodniczkowe hepato-
cytów oraz nagromadzenie w nich glikogenu (9). Co 
ciekawe, w większości przypadków ludzi z wrodzo-
nym brakiem pęcherzyka żółciowego nie obserwo-
wano żadnych zmian w wątrobie, zdarzały się tylko 
pojedyncze przypadki zwłóknienia wątroby, raka wą-
troby lub przewodu wątrobowo-trzustkowego, zapa-
lenie przewodów żółciowych czy kamicy przewodu 
żółciowego wspólnego u osób z tym defektem roz-
wojowym (1, 41, 42).

Mechanizm zmian zwyrodnieniowych w wątro-
bie psów z wrodzonym brakiem pęcherzyka żółcio-
wego nie jest znany. Najprawdopodobniej ma zwią-
zek z cholestazą oraz uszkadzającym działaniem 
gromadzących się w wątrobie hydrofobowych kwa-
sów żółciowych. Jak wcześniej wspomniano, sprzę-
żony z białkiem G błonowy receptor TGR5 wykazuje 
m.in. bardzo wysoką ekspresję w komórkach nabłon-
kowych pęcherzyka żółciowego (31). Stymuluje wy-
pełnianie żółcią pęcherzyka żółciowego oraz regulu-
je metabolizm kwasów żółciowych, chroniąc wątrobę 
przed nadmiernym gromadzeniem hepatotoksycznych 
hydrofobowych kwasów żółciowych (12, 31). Receptor 
obecny jest również w innych wspomnianych wcześ-
niej komórkach wątroby i innych narządach. Nie moż-
na jednak wykluczyć, że brak pęcherzyka żółciowe-
go (a zatem i obecnych w nim receptorów) może być 
jednym z czynników wpływających na zmniejszenie 
uwalniania żółci z wątroby, przyczyniając się w ten 
sposób do rozwoju cholestazy. Zastój żółci w prze-
wodach żółciowych może przyczyniać się do uszko-
dzenia błon komórkowych cholangiocytów (komórek 
nabłonkowych dróg żółciowych) przez bezpośred-
nie cytotoksyczne działanie kwasów żółciowych, co 
z kolei związane jest z uwalnianiem przez nie cyto-
kin prozapalnych (43). Ochronne działanie recepto-
rów jądrowych dla kwasów żółciowych (FXR, VDR, 
SXR/PXR), które, jak wcześniej wspomniano, ogra-
niczają syntezę tych kwasów lub prowadzą do ich 
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hydroksylacji (ułatwiając w ten sposób wydalanie 
ich przez nerki), wydaje się niewystarczające, przy-
najmniej w przypadkach objawowych (26, 44). Wy-
sokie stężenie kwasów żółciowych w hepatocytach 
może powodować uszkodzenie błon komórkowych, 
apoptozę lub martwicę hepatocytów, a z kolei uszko-
dzenie wątroby powoduje upośledzenie wydzielania 
żółci i wzrost koncentracji kwasów żółciowych w he-
patocytach (43). Obserwowane u psa z Polski zmiany 
zwyrodnieniowe w wątrobie przypuszczalnie mogły 
być spowodowane szkodliwym działaniem hydrofo-
bowych kwasów żółciowych aktywujących komór-
ki Browicza-Kupffera oraz stymulujących wydziela-
nie cytokin prozapalnych (9). Ponadto, hydrofobowe 
kwasy żółciowe indukować mogą peroksydację lipi-
dów, czego konsekwencją jest uszkodzenie, apopto-
za i martwica hepatocytów, a w dalszej perspektywie 
również zwłóknienie i marskość wątroby (26, 45, 46, 
47). Nadmierne gromadzenie w hepatocytach gliko-
genu wykryte u psa z Polski prawdopodobnie zwią-
zane jest aktywacją receptora jądrowego FXR indu-
kującego syntezę glikogenu oraz błonowego receptora 
S1PR2 aktywującego enzym syntazę glikogenu, o czym 
już wcześniej wspomniano (9, 12). Nie można wyklu-
czyć, że za zmiany w wątrobie psów z brakiem pęche-
rzyka żółciowego odpowiadać mogą również inne me-
chanizmy, jednak obecnie ze względu na bardzo małą 
liczbę opisanych przypadków trudno określić, jakie to 
mogą być mechanizmy oraz jakie jeszcze zmiany pa-
tologiczne mogą rozwijać się w wątrobie psów z tym 
defektem rozwojowym.

Objawy kliniczne

Nie we wszystkich opisanych u psów przypadkach bra-
ku pęcherzyka żółciowego stwierdzano występowa-
nie objawów klinicznych. U ośmiu spośród siedem-
nastu psów z Japonii (dwanaście przypadków braku 
pęcherzyka żółciowego i pięć przypadków niedoro-
zwoju pęcherzyka żółciowego) nie występowały żad-
ne objawy kliniczne, a defekt został wykryty przy-
padkowo (3). Również u ludzi z wrodzonym brakiem 
pęcherzyka żółciowego wiele przypadków pozostaje 
asymptomatycznych. Szacuje się, że objawy wystę-
pują jedynie u ok. 25% osób z tym zaburzeniem roz-
wojowym (48).

Większość psów z rozpoznanym brakiem pęcherzy-
ka żółciowego należy do psów ras małych lub minia-
turowych. Niemal połowa (11 psów spośród wszystkich 
23 psów z brakiem lub niedorozwojem pęcherzyka żół-
ciowego) należała do rasy chihuahua. Większość z po-
zostałych 12 psów (10 osobników) również należała do 
różnych psów ras małych lub miniaturowych. Tylko 
w dwóch przypadkach na świecie zaburzenie to roz-
poznano u psów innych ras niż rasy małe lub minia-
turowe (owczarek niemiecki i bulterier). Warto rów-
nież zwrócić uwagę na fakt, że tylko jeden przypadek 
(w Japonii) dotyczył psa mieszańca. Mediana masy cia-
ła u 17 psów w Japonii wynosiła 3,3 kg. W większości 
przypadków rozpoznanie stawiano u psów w młodym 
wieku. Mediana wieku dla psów w Japonii wynosiła 
rok i dziewięć miesięcy. A zaburzenie to stwierdza-
no częściej u samic, podobnie jak w przypadku ludzi 

wrodzony brak pęcherzyka żółciowego stwierdzano 
częściej u kobiet (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 49).

Dotychczas u psów z brakiem pęcherzyka żółcio-
wego obserwowano objawy, takie jak: wymioty bądź 
odruch wymiotny, biegunka, brak apetytu lub jego 
osłabienie oraz apatia. Wymioty należały do najczęst-
szych objawów, choć opisywano je jako sporadyczne. 
Biegunka miała charakter tłuszczowy, a kał był bar-
wy żółtej lub zielono-szarej, stwierdzana jednak była 
rzadziej i dotyczyła pojedynczych przypadków psów. 
W dwóch przypadkach wykryto również wodobrzu-
sze, a u jednego psa występowały drgawki. U jedne-
go psa występował również świąd przypisany pier-
wotnie reakcji alergicznej, choć nie można wykluczyć, 
że w wystąpieniu tego objawu miała również udział 
cholestaza prowadząca do aktywacji przez kwasy 
żółciowe błonowych receptorów TGR5 w ośrodko-
wym układzie nerwowym, o czym wspomniano już 
w części artykułu poświęconej receptorom dla kwa-
sów żółciowych (3, 4, 6, 8, 9, 12, 34).

Badania dodatkowe

W biochemicznych badaniach surowicy stwierdza-
no podwyższenie aktywności enzymów wątrobo-
wych (ALT, AST, ALP, GGT), z czego najczęściej pod-
wyższona była aktywność transaminazy alaninowej 
oraz gamma-glutamylotransferazy. Co ciekawe, nie-
znaczny wzrost stężenia bilirubiny stwierdzono tylko 
u jednego psa, choć wzrost tego parametru obserwo-
wano również u ludzi z wrodzonym brakiem pęche-
rzyka żółciowego (3, 4, 5, 6, 8, 9, 42). Warto również 
zwrócić uwagę na fakt, że nie we wszystkich przy-
padkach wykrywano wzrost stężenia kwasów żół-
ciowych, zarówno przed posiłkiem, jak i po nim (3, 
6, 9). Z pozostałych zmian, jakie obserwowano w po-
jedynczych przypadkach, warto wymienić obniżenie 
stężenia mocznika, nieznaczne obniżenie stężenia 
albumin i wzrost stężenia cholesterolu (3, 4). Wzrost 
poziomu amoniaku stwierdzono tylko u jednego psa 
i tylko przed posiłkiem (6).

W badaniach morfologicznych krwi u części psów 
wykryto nieznaczną małopłytkowość. Ponadto, 
u niektórych psów występowało wydłużenie cza-
su protrombinowego oraz u jednego psa stwierdzo-
no wzrost stężenia fibrynogenu (3). W przypadku 
psa z Polski nie stwierdzono zmian w morfologii 
krwi, jednakże w przebiegu kastracji suki przepro-
wadzonej po 17 miesiącach od rozpoznania i ukie-
runkowanego leczenia wystąpiło bardzo silne krwa-
wienie, które mogło być związane z zaburzeniami 
krzepnięcia na skutek nieprawidłowo funkcjonującej  
wątroby (9).

W badaniach ultrasonograficznych jamy brzusz-
nej części psów nie stwierdzano żadnych anomalii 
w strukturze miąższu wątroby. Zdarzało się również, 
że pęcherzyk żółciowy opisywany był jako niezmie-
niony i niepowiększony. Związane to było z częścio-
wym przejęciem roli pęcherzyka żółciowego przez 
poszerzony przewód żółciowy wspólny, który w ob-
razie ultrasonograficznym był mylnie interpretowa-
ny jako pęcherzyk żółciowy. Podobne zmiany i błędną 
interpretację obrazu ultrasonograficznego przewodu 
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żółciowego wspólnego opisywano również u  ludzi 
z wrodzonym brakiem pęcherzyka żółciowego (3, 4, 6, 
7, 9, 48). U części psów stwierdzano natomiast zmiany 
w strukturze miąższu narządu. Na ogół miąższ wą-
troby miał strukturę niejednorodną hiperechogenną, 
choć u dwóch psów z Japonii opisano strukturę wą-
troby jako rozsianą hipoechogenną (3, 9).

Rozpoznanie

Rozpoznanie wrodzonego braku pęcherzyka żółcio-
wego może być trudne. Występujące przewlekle ob-
jawy kliniczne są nieswoiste, mogą być słabo wyra-
żone, a w badaniach biochemicznych surowicy może 
być podwyższona aktywność jedynie transamina-
zy alaninowej. W diagnostyce użyteczne jest rów-
nież oznaczenie stężenia kwasów żółciowych, choć 
nie we wszystkich przypadkach stwierdzano wzrost 
ich stężenia. Dodatkowym utrudnieniem może być 
mylna interpretacja poszerzonego przewodu żółcio-
wego wspólnego, jako pęcherzyka żółciowego w ba-
daniu ultrasonograficznym wątroby. Przy podejrze-
niu wrodzonego braku pęcherzyka żółciowego warto 
uwzględnić wiek i rasę psa, gdyż – jak wcześniej wspo-
mniano – defekt ten występuje głównie u psów ras 

małych i miniaturowych i na ogół ujawnia się w mło-
dym wieku zwierzęcia (3, 5, 9).

Rozpoznanie może być postawione w oparciu o wy-
nik laparotomii diagnostycznej, w której nie zostanie 
uwidoczniony pęcherzyk żółciowy (ryc. 2). Diagno-
za może być postawiona również w oparciu o bada-
nie cholangiograficzne przy użyciu RTG, tomogra-
fu komputerowego lub rezonansu magnetycznego, 
jednakże dostęp do dwóch ostatnich technik dia-
gnostycznych w przypadku wielu praktyk klinicz-
nych w Polsce jest obecnie ograniczony. Problemem 
może być jednak również sposób podawania jodowego 
środka kontrastującego do dróg żółciowych (dożylny 
lub za pomocą endoskopu – tzw. endoskopowa cho-
langiopankreatografia wsteczna), a także powikłania 
po jego zastosowaniu związane z reakcjami alergicz-
nymi na środek kontrastujący oraz samą inwazyjno-
ścią procedury w przypadku cholangiopankreatografii 
wstecznej, takimi jak zapalenie i perforacje dróg żół-
ciowych, krwotoki, ostre zapalenie trzustki, a nawet 
posocznica. Środek kontrastujący może być również 
podawany doustnie lub śródoperacyjnie do przewodu 
żółciowego. Obecnie zarówno badanie metodą rezo-
nansu magnetycznego, jak i tomografii komputero-
wej zalecane jest jako metoda diagnostyczna u ludzi 
z podejrzeniem wrodzonego braku pęcherzyka żół-
ciowego (3, 8, 9, 49, 50).

Leczenie

Ze względu na niewielką liczbę opisanych przypad-
ków psów z wrodzonym brakiem pęcherzyka żółcio-
wego i towarzyszącym temu zmianom w wątrobie nie 
został opracowany protokół leczenia. Poniżej przed-
stawiono w skrócie stosowane przez autorów niniej-
szego artykułu postępowanie terapeutyczne.

Celem leczenia psów z wrodzonym brakiem pęche-
rzyka żółciowego jest nie tylko ustąpienie objawów 
klinicznych, ale również ograniczenie szkodliwych 
skutków cholestazy spowodowanych nagromadze-
niem w wątrobie hydrofobowych kwasów żółciowych. 
Podstawowym lekiem poprawiającym przepływ żółci 
jest hydrofilowy kwas ursodeoksycholowy. Działanie 
tego kwasu nie jest do końca poznane. Lek ten ogra-
nicza bądź spowalnia rozwój zwłóknienia i marsko-
ści wątroby na skutek cholestazy, choć u niektórych 
osób nie daje spodziewanych efektów terapeutycznych 
(51). Kwas ursodeoksycholowy po związaniu z taury-
ną jest ligandem dla receptora sfinfgozyno-1-fosfo-
ranu S1PR2 chroniąc wątrobę przed jej stłuszczeniem 
(12). Wykazano jednak, że przyspieszenie jelitowo-
-wątrobowego krążenia kwasów żółciowych u my-
szy odbywa się poprzez hamowanie sygnału z jeli-
towego receptora FXR (52). Niezależnie od pewnych 
kontrowersji dotyczących kwasu ursodeoksycholo-
wego jego stosowanie w przypadku cholestazy jest 
powszechne, gdyż lek ten hamuje apoptozę hepato-
cytów, chroni komórki wątroby przed stresem oksy-
dacyjnym, obniża wydzielanie cytokin prozapal-
nych, a stymulując przepływ żółci, chroni wątrobę 
przed kumulacją hydrofobowych toksycznych kwa-
sów żółciowych (53). Kwas ursodeoksycholowy sto-
sowany jest u psów w dawce 2,5–7,5 mg/kg p.o. dwa 

Ryc. 2. Brak pęcherzyka żółciowego stwierdzony u psa 
podczas laparotomii diagnostycznej
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razy dziennie (54). Wspomagająco w le-
czeniu stosowana może być sylimary-
na (mieszanka flawonoidów i polifenoli 
o działaniu antyoksydacyjnym i osło-
nowym na wątrobę). Ponadto, w diecie 
chorego psa należy ograniczyć tłusz-
cze i białka, a posiłki w małych ilościach 
powinny być podawane często (4, 9). Na 
początku terapii, szczególnie w przy-
padku wymiotów, w  leczeniu stoso-
wane są również leki przeciwwymiot-
ne oraz płyny podawane pozajelitowo 
(9). W opisanym przypadku psa z Pol-
ski, jak już wcześniej wspomniano, 
przed diagnostyką i  leczeniem zmian 
w wątrobie u psa rozpoznano wcześ-
niej alergię. W trakcie leczenia psa spo-
radycznie występował u niego świąd, 
który mógł być spowodowany reakcją 
alergiczną na składniki leków z kwa-
sem ursodeoksycholowym. Nie można 
jednak wykluczyć, że w rozwoju świą-
du u tego psa uczestniczyły również 
receptory TGR5 w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym. W przypadku świądu 
zmieniano preparat z kwasem ursode-
oksycholowym na inny z tą samą sub-
stancją czynną. U psa stosowano rów-
nież jednorazowo deksametazon (9). 
Należy jednak podkreślić, że stoso-
wanie glikokortykosteroidów u psów 
z cholestazą musi być bardzo ostroż-
ne. U myszy wykazano, że stosowanie 
prednizolonu powoduje wzrost stęże-
nia kwasów żółciowych w surowicy (55). 
Z drugiej jednak strony wykazano, że 
stosowanie deksametazonu u szczu-
rów z cholestazą ogranicza uszkodze-
nie wątroby spowodowane zastojem 
żółci, przeciwdziała zapaleniu wątroby 
i rozwojowi stresu oksydacyjnego (56, 
57, 58). Ponadto, deksametazon akty-
wuje jądrowy receptor PXR chroniący 
wątrobę przed hydrofobowymi kwasa-
mi żółciowymi oraz aktywowany przez 
bilirubinę konstytutywny receptor dla 
androstanu (CAR) obniżający stężenie 
kwasów żółciowych w wątrobie (26, 58, 
59). Zatem według autorów niniejsze-
go artykułu warto rozważyć stosowa-
nie deksametazonu u psów z wrodzo-
nym brakiem pęcherzyka żółciowego 
oraz towarzyszącym temu defektowi 
rozwojowemu zmianom patologicz-
nym w wątrobie.

Podsumowanie

Dotychczas opisana niewielka licz-
ba przypadków psów z  wrodzonym 
brakiem pęcherzyka żółciowego nie 
pozwala na pełne ustalenie mecha-
nizmu rozwoju zmian w  wątrobie. 

Przedstawiona przez autorów pato-
geneza oraz sposób leczenia są jedy-
nie propozycją. Wydaje się jednak, że 
prowadzone przez autorów leczenie 
jest przynajmniej częściowo skuteczne, 
gdyż uzyskali poprawę stanu kliniczne-
go psa. Jednak obserwowane w badaniu 
ultrasonograficznym zmiany w miąż-
szu wątroby utrzymywały się niezmie-
nione przez ponad dwa lata i według 
autorów wątroba tego psa najpraw-
dopodobniej nigdy nie będzie w pełni 
funkcjonować prawidłowo. Z drugiej 
jednak strony wydaje się prawdopo-
dobne, że postęp zmian patologicznych 
w wątrobie został zatrzymany i możli-
we jest, że bez zastosowanego leczenia 
wątroba tego psa przestałaby funkcjo-
nować (9).

W  podsumowaniu warto również 
zwrócić uwagę, że niewielka liczba opi-
sanych dotychczas przypadków psów 
z brakiem pęcherzyka żółciowego może 
wynikać z bezobjawowego przebiegu 
tej choroby w części przypadków oraz 
trudności diagnostycznych, o których 
wcześniej już wspomniano. Nie moż-
na zatem wykluczyć, że to zaburzenie 
rozwojowe u psów występuje częściej, 
nie jest jednak rozpoznawane, przez 
co leczenie może nie być ukierunko-
wane na ograniczanie zmian w wątro-
bie spowodowanych najprawdopodob-
niej cholestazą.
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