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Резюме. Число пациентов с желчными камнями увеличивается во всем мире в связи с увеличением 
среднего возраста жизни, высокой распространенностью метаболического синдрома и ожирения. 
Выявляется выраженная этническая и географическая дифференциация показателей распростра-
ненности желчнокаменной болезни, причины которой остаются не достаточно ясными. В послед-
ние годы концепция патогенеза холелитиаза вернулась к идее взаимодействия метаболических и ин-
фекционных факторов. В качестве новых маркеров для оценки генетического риска развития холе-
литиаза идентифицированы и исследуются варианты АТФ-транспортеров в печени. Ведущим ме-
тодом лечения холелитиаза, несмотря на определенный интерес к растворению камней препарата-
ми желчных кислот, является лапароскопическая холецистэктомия. 
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Tonkikh J.L., Bronnikova E.P. 
CHOLELITHIASIS: THE PRESENT STATE OF PROBLEM 

Summary. The number of patients with gallstones is increasing worldwide due to the increase in the average 
age of life, a high prevalence of metabolic syndrome and obesity. Revealed strong ethnic and geographical 
differentiation in the prevalence of cholelithiasis, the causes of which remain not clear enough. In recent 
years the concept of cholelithiasis pathogenesis returned to the idea of interaction by infectious and metabol-
ic factors. As new genetic marker for evaluating of cholelithiasis risk identified and investigated variants of 
ATP transporters in the liver. The leading method of treatment of cholelithiasis, despite some interest to dis-
solve stones by bile acids drugs is laparoscopic cholecystectomy. 
Keywords: cholelithiasis, lipids, bile acids, risk factors, treatment. 

 
Распространенность желчнокаменной болезни 
Желчнокаменную болезнь (ЖКБ) справедливо называют «болезнью цивилизации», со-

циальную значимость которой определяет не только высокая распространенность, достигаю-
щая 10 – 20% у населения развитых стран [35], но и проблематичность ее эффективного лече-
ния в связи с мультифакториальностью и большой вероятностью тяжелых осложнений [37]. С 
экономической точки зрения желчнокаменная болезнь также представляет серьезную пробле-
му для здравоохранения. По данным Всемирного союза хирургов, по числу оперативных вме-
шательств холецистэктомия стоит на втором месте в мире после аппендэктомии. Ежегодно в 
мире выполняется более 1,5 млн. холецистэктомий [36]. 

Одним из важных аспектов проблемы является географическая и этническая вариа-
бельность в распространенности холелитиаза [43]. Желчные камни обнаруживаются у 4,1% 
жителей Японии [28] и 53%  женщин старше 75 лет в Швеции [33]. В России исследования, 
выполненные в различных популяциях Сибири, показали, что распространенность ЖКБ со-
ставляет 1,5% у эвенов и эвенков [3], 3,2% – у хакасов [2], 6,5% – среди тувинцев [12]. Суще-
ственно более высоким определяется аналогичный показатель среди европеоидов, проживаю-
щих в  этих регионах, –  8,9% [13]. Возможность этнических отличий подтверждается исследо-
ваниями из Южной Америки. У племени Маорис в Чили частота ЖКБ достигает 21%, у лиц 
испанского происхождения – 27%, а  у представителей племени Мапучи – 35%  [23].  

Несомненно, что проблема изучения распространенности и факторов риска ЖКБ яв-
ляется весьма актуальной. [4].  

Патогенез желчнокаменной болезни 
Основными компонентами желчи являются холестерин, фосфолипиды и желчные ки-

слоты. Молекулы холестерина в окружении желчных кислот и фосфолипидов транспорти-
руются в виде растворимых смешанных мицелл [42].  
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В 1968 г. была опубликована работа W.H. Admirand и D.M. Small, которую можно на-
звать этапной в клиническом изучении взаимодействия липидов желчи. Основываясь на 
принципах физической химии in vitro, авторы предложили математическую модель для под-
счета вероятности перенасыщения желчи холестерином при определенной концентрации в 
ней желчных кислот и фосфолипидов [15]. Была использована треугольная система коорди-
нат для наглядного выражения математических показателей. Это позволило предложить фи-
зико-химическую концепцию патогенеза холестеринового холелитиаза: перенасыщенная 
желчь ответственна за формирование холестериновых желчных камней; желчные конкре-
менты не формируются в ненасыщенной желчи. После этой работы в Европе и Северной 
Америке доминирующее значение приобрела метаболическая концепция развития желчно-
каменной болезни [16].  

С середины 90-х годов стало очевидным, что объяснить инициацию литогенеза только 
метаболическими процессами невозможно. Было показано, что первым этапом камнеобразо-
вания является белковая преципитация, в большинстве случаев детерминированная инфек-
ционным воспалением в желчном пузыре [41]. Подобная модель была подтверждена обна-
ружением в билиарных протоках различных микроорганизмов [17]. К концу 90-х годов было 
официально признано, что теория патогенеза холелитиаза сводится к объединению метабо-
лической и инфекционных теорий [1; 10; 26]. 

Безусловно, значительной является роль функции желчного пузыря в процессе камне-
образования [31, 32, 34, 39]. Одним из доказательств этого является ассоциация между распро-
страненностью холелитиаза и состоянием моторики желчного пузыря в этнически разнород-
ных популяциях. Так, например, в Эвенкии среди европеоидов гипермоторная функция желч-
ного пузыря регистрировалась у 29,7% пациентов, а гипомоторная функция – у 58,9% лиц, то-
гда как среди эвенков эти показатели были равны 75,4% (р<0,001) и 14,1% (р<0,001), соответ-
ственно [3]. Аналогичное соотношение наблюдалось и при исследовании в других регионах 
Сибири – в Тыве [13], Хакасии [6]. В свою очередь, распространенность ЖКБ была выше в тех 
популяциях, где чаще встречалась сниженная моторная функция желчного пузыря [13]. 

Доказательства генетической основы холестериновой желчнокаменной болезни опи-
раются на наличие географических и этнических отличий в распространенности патологии, а 
также на результаты исследований случаев ЖКБ среди близнецов. В Швеции при исследова-
нии 43 141 пар близнецов генетические факторы составляли 25% (95%-ый доверительный 
интервал, 9-40%) в сравнении со вкладом фенотипических влияний, при этом уровень кон-
кордантности был значительно выше у однояйцовых близнецов в сравнению с дизиготами 
[22]. Аналогичные данные получены в работе из штата Висконсин: в 358 семьях среди род-
ных братьев, страдающих тучностью, наследование симптоматических жёлчных камней бы-
ло выявлено у 29 ± 14% лиц [21].  

В последние годы подробно изучаются генетические основы процесса секреции холе-
стерина в желчь. Важной следует считать работу Ф. Ламмерта, вышедшую в 2008 г., в кото-
рой был представлен список потенциальных генов, ответственных за формирование ЖКБ у 
людей (LITH- гены) [25]. Гепатоциты экспрессируют определенные транспортные белки для 
доставки желчных липидов к каналикулярной мембране, известные как т.н. АТФ- (или ATP-) 
связывающие кассеты, или ABC-транспортеры [18; 29].  

Проведенное недавно в Германии исследование генома на большой когорте пациен-
тов с ЖКБ [14] и в родственных парах [24] идентифицировало общий вариант полиморфизма 
гена гепато-каналикулярного транспортера холестерина ABCG5/ABG8 (p. D19H) как генети-
ческий фактор риска для жёлчных камней. Кстати, этот вариант был также фактором риска 
холелитиаза у выходцев из Латинской Америки в Чили [14]. Наличие p. D19H варианта уве-
личивало общий риск ЖКБ до 8-11%, при этом среди гетерозиготных носителей отношение 
шансов составляло 2-3, а среди гомозигот возрастало до 7 [14; 24]. 

Нужно отметить, что успехи в изучении литогенных генов получены в результате ис-
следований, в большинстве своем выполненных на мышах или на малых группах людей, без 
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учета популяционных особенностей, что определяет необходимость повторения работ в бо-
лее крупных когортах населения и в разных этнических группах. 

Факторы риска ЖКБ 
На развитие ЖКБ кроме генетических факторов влияет увеличение потребления пищи 

с высоким содержанием углеводов, жиров и низким содержанием белков [38; 40]. Эта гипо-
теза подтверждается ростом ранее низких показателей распространенности холестериновых 
камней у американских индейцев, в странах Европы послевоенного периода и в городах Вос-
точной Азии, что связано с внедрением в питание населения этих регионов "западно-
ориенти-рованных" диет [30]. По данные нескольких больших эпидемиологических исследо-
ваний в США, Европе, Китае и Японии, хроническое переедание с высоким содержанием в 
диете рафинированных углеводов и триглицеридов, так же как и пониженное потребление 
белка, являются факторами риска ЖКБ [30]. 

Общепринятыми факторами риска холелитиаза являются женский пол [11], ожирение, 
сахарный диабет, гиперлипидемии [8; 9]. Особое внимание следует обратить на «эпидемию» 
ожирения, которая наблюдается не только на Западе, но и в России [5; 7].  

Лечение ЖКБ 
Со времени первой холецистэктомии, выполненной в 1882 г. Лангенбухом в Герма-

нии, ЖКБ считалась хирургической болезнью. В 1954 г. в Японии T. Kanasawa был осущест-
влен синтез урсодезоксихолевой кислоты (УДХК). В 1972 г. в США R. Vlahcevic и его колле-
ги выявили, что пул желчных кислот был уменьшен у пациентов с желчными конкрементами. 
Это в свою очередь стимулировало работу  исследователей в клинике Mayo во главе с L. 
Schoenfield и J. Thistle, которые давали натуральные желчные кислоты пациентам с ЖКБ и на-
шли, что хенодезоксихолевая кислота вызывала постепенное растворение холестериновых 
желчных конкрементов [19]. В 1977 г. S. Nakagawa сообщил о растворении желчных камней с 
помощью УДХК [20]. УДХК (Урсофальк, Урсосан) теперь используется повсеместно в гло-
бальных масштабах для нехирургического лечения холестериновых камней желчного пузыря. 

Ведущее значение в лечении ЖКБ сейчас занимает лапароскопическая холецистэкто-
мия, которая впервые была выполнена Ph. Mouret в 1985 г. во Франции. Эта методика воз-
никла при объединении видеоэндоскопии с более старой методикой лапароскопии. Лапаро-
скопическая холецистэктомия была быстро принята во всем мире и теперь является лечеб-
ным стандартом. По результатам многих исследований, включая гайдлайн Национального 
Института здоровья в США, заключено, что эта методика – чувствительна, безопасна и рен-
табельна [27]. Большинство пациентов с симптомами ЖКБ теперь подвергаются лапароско-
пической холецистэктомии, несмотря на доступность пероральной терапии желчными ки-
слотами и экстракорпоральной ударноволновой литотрипсии.  
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