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Цель: проанализировать актуальные аспекты прогноза, дифференциального диагноза и спазмолитической 
терапии при желчнокаменной болезни.
Основные положения. Распространенность желчнокаменной болезни в Российской Федерации остается 
достаточно высокой. Холелитиаз ассоциирован с сердечно-сосудистыми заболеваниями и с высоким ри-
ском онкологических заболеваний, в том числе рака желудка, печени, почек и рака желчного пузыря. Ряд 
исследований подчеркивает ассоциацию наличия и размеров полипов в желчном пузыре с раком желчно-
го пузыря. Современная парадигма билиарной патологии постулирует, что сочетанное действие полимор-
физма Lith-генов, нарушений моторики, хронического воспаления и метаболических факторов инициируют 
холелитогенез, в свою очередь, стимулирующий развитие хронического холецистита, что способно приво-
дить к канцерогенезу в желчном пузыре. Абдоминальная боль с преимущественной локализацией в правом 
подреберье служит ведущим проявлением дискинезии желчевыводящих путей, хронического холецистита 
и холелитиаза. Для купирования билиарной боли целесообразно назначение спазмолитиков. В клинических 
исследованиях было показано, что применение селективного спазмолитика мебеверина у больных с забо-
леваниями желчевыводящих путей эффективно купирует боль в правом подреберье, улучшает функциональ-
ное состояние билиарного тракта и, опосредованно, приводит к элиминации билиарного сладжа.
Заключение. Желчнокаменная болезнь служит ключевой нозологической формой билиарного континуума, 
с последовательным развитием патогенетически связанных заболеваний билиарного тракта. Лечение за-
болеваний билиарной системы должно быть направлено на купирование билиарной боли, восстановление 
моторики желчевыводящих путей и нормализацию физико-химических свойств желчи.
Ключевые слова: холелитиаз, желчнокаменная болезнь, полипы желчного пузыря, рак желчного пузыря, 
спазмолитики, мебеверин
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Aim: to analyze current aspects of prognosis, differential diagnosis, and spasmolytic therapy in gallstone disease.
Key points. The prevalence of gallstone disease in the Russian Federation remains considerably high. Cholelithiasis 
is associated with cardiovascular disorders and an increased risk of malignancies, including gastric, hepatic, renal, 
and gallbladder cancer. Several studies emphasize the correlation between the presence and size of gallbladder 
polyps and the development of gallbladder carcinoma. The current paradigm of biliary pathology postulates that the 
combined influence of Lith gene polymorphisms, motility disorders, chronic inflammation, and metabolic factors 
initiates lithogenesis, which in turn promotes chronic cholecystitis and may contribute to gallbladder carcinogenesis. 
Abdominal pain predominantly localized in the right upper quadrant is the leading clinical manifestation of biliary dys-
kinesia, chronic cholecystitis, and cholelithiasis. Spasmolytic therapy is considered appropriate for the relief of bili-
ary pain. Clinical studies have demonstrated that the use of the selective spasmolytic agent mebeverine in patients 
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Введение
Представления о прогнозе желчнокаменной бо-

лезни (ЖКБ) претерпели существенные измене-
ния, что, с одной стороны, связано с развитием 
осложнений этого заболевания, особенно в опре-
деленных группах пациентов, а с другой стороны, 
обусловлено данными об увеличении риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний и новообразований 
различной локализации [1]. Наблюдение за 86 тыс. 
женщин и 44 тыс. мужчин в течение 32 лет по-
казало увеличение общей смертности от рака раз-
личной локализации и сердечно-сосудистых забо-
леваний в группе лиц с билиарной патологией [2]. 
При длительном наблюдении за когортой, вклю-
чавшей 239 799 участников, оказалось, что нали-
чие желчных камней ассоциировано с высоким 
риском рака желудка (отношение шансов (ОШ) — 
2,54), рака печени и желчных путей (ОШ — 2,46), 
рака почек (ОШ — 2,04) и рака желчного пузыря 
(ОШ — 2,23) [3]. В метаанализе 51 исследования, 
объединившего 13  млн пациентов, у пациентов 
с холелитиазом продемонстрировано достоверное 
увеличение риска рака различной локализации 
(ОШ — 1,43), рака желудка и колоректального 
рака (ОШ — 1,28), рака печени, поджелудочной 
железы и желчных путей (ОШ — 1,84) [4].

Пожилые и коморбидные пациенты с заболева-
ниями желчевыводящих путей представляют осо-
бую группу. Выбор тактики ведения осложнений 
ЖКБ у этих пациентов до сих пор является слож-
ной проблемой [5–7].

Распространенность желчнокаменной болезни
Частота ЖКБ в Западной Европе и Северной 

Америке составляет около 15–20 % [8, 9]. В мета-
анализе 2024 г., посвященном изучению глобальной 
эпидемиологии холелитиаза, было проанализиро-
вано 115 исследований, включавших более 32 млн 
пациентов. Глобальная распространенность желч-
ных камней составила 6,1 % (у женщин — 7,6 %, 
у мужчин — 5,4 %). Частота ЖКБ повсеместно 
выше у лиц старшего возраста [10]. В наших ис-
следованиях, выполнявшихся с соблюдением эпи-
демиологических критериев, распространенность 
холелитиаза у европеоидов Эвенкии и Хакасии 
оказалась на уровне 8,8 и 7,2  %, а у коренных 

жителей эти показатели составляли в Эвенкии 
1,5 %, в Хакасии — 3,4 %, в Тыве — 7,3 %. Мы сде-
лали вывод о выраженном влиянии генетических 
факторов на частоту заболевания [11–13].

Желчнокаменная болезнь как фактор риска 
сердечно-сосудистых заболеваний
В последнее время в ряде работ исследуется 

ассоциация холелитиаза с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Высокие показатели кардиомета-
болического индекса значимо ассоциированы с вы-
сокой частотой холелитиаза [14]. В метаанализ 
2025 г. были отобраны 22 исследования, в которых 
изучено около 7,5 млн пациентов. Сделан вывод 
о том, что ЖКБ ассоциирована с высоким риском 
сердечно-сосудистых заболеваний (р < 0,001) [15]. 
Еще один метаанализ 2025 г. (21 исследование 
и более 2 млн участников) продемонстрировал, 
что при ЖКБ относительный риск сердечно-со-
судистых заболеваний составляет 1,46 (95%-ный 
доверительный интервал (95% ДИ): 1,32–1,63;  
p < 0,001) [16].

Желчнокаменная болезнь как фактор риска 
рака желчного пузыря
Значительное внимание привлекает исследо-

вание взаимосвязи между холелитиазом и раком 
желчных путей. В метаанализе 23 когортных иссле-
дований, выполненных в Азии, Европе и Америке, 
наличие желчных камней увеличивало риск рака 
желчного пузыря в 7,3 раза. Размер камней более 
1 см и количество желчных камней прямо ассоци-
ированы с раком желчных путей [17]. Метаанализ 
10 исследований показал, что рак желчного пу-
зыря выявляется как неожиданная находка по-
сле холецистэктомии, выполненной по поводу 
доброкачественного заболевания желчных путей, 
при 0,19–1,6 % лапароскопических холецистэкто-
мий (в среднем — в 0,365 % случаев операций). 
Чаще рак желчного пузыря обнаруживается 
у лиц с солитарными и большими конкрементами 
и при утолщении стенки (особенно локальном) 
этого органа. Эти данные нацеливают на более 
тщательное предоперационное обследование па-
циентов [18].

with biliary tract disorders effectively alleviates right upper quadrant pain, improves functional status of the biliary 
tract, and indirectly facilitates the elimination of biliary sludge.
Conclusion. Gallstone disease represents a key nosological entity within the biliary continuum, characterized by 
the sequential development of pathogenetically related disorders of the biliary tract. Management of biliary system 
disorders should focus on relieving biliary pain, restoring motility of the biliary tract, and normalizing the physico-
chemical properties of bile.
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Ряд исследований подчеркивает ассоциацию на-
личия и размеров полипов в желчном пузыре с ра-
ком желчного пузыря [19, 20].

Рак желчного пузыря не является частым злока-
чественным новообразованием: по первичной забо-
леваемости он занимает 22-е ранговое место в мире 
с показателем 2,1 на 100 тыс. населения (https://
gco.iarc.who.int/media/globocan/factsheets/
populations/900-world-fact-sheet.pdf). По данным 
онкологических регистров из 68 стран мира, наибо-
лее значительные показатели заболеваемости раком 
желчного пузыря регистрируются среди коренного 
населения Америки (в Чили — 27 на 100 тыс. насе-
ления) [21], в Северной Индии (21,5 на 100 тыс.)  
[22] и южном Пакистане (11,3 на 100 тыс.) [23]. 
В России, по данным Федеральной службы го-
сударственной статистики, заболеваемость раком 
желчного пузыря в 2019 г. составила среди муж-
чин 1,4 на 100 тыс. мужского населения, а среди 
женщин — 2,5 на 100 тыс. женского населения 
[24]. Изучение вклада ЖКБ в заболеваемость ра-
ком желчного пузыря в России служит актуаль-
ным направлением исследований.

Патогенез желчнокаменной болезни
Наиболее разработанной патогенетической кон-

цепцией ЖКБ является модель развития холесте-
ринового холелитиаза. Этапной работой в этой 
области является исследование W.H. Admirand 
и D.М. Small, предложивших физико-химическую 
концепцию, согласно которой при избытке в желчи 
холестерина и недостатке желчных кислот и фос-
фолипидов образуются желчные конкременты [25]. 
В середине 1990-х годов стало очевидно, что объ-
яснять инициацию холелитогенеза только метабо-
лическими процессами невозможно. Было показа-
но, что первым этапом камнеобразования является 
белковая преципитация, в большинстве случаев де-
терминированная воспалением в желчном пузыре 
и нарушением двигательной активности желчевы-
водящих путей. К концу 1990-х годов было достиг-
нуто сближение метаболической и инфекционных 
теорий патогенеза холелитиаза [26].

В 2005 г. было опубликовано исследование 
43 141 пары близнецов, которое показало, что ге-
нетические факторы вносят существенный вклад 
в развитие холелитиаза в сравнении с фенотипи-
ческим влиянием [27]. В этом же году F. Lammert 
и D.Q. Wang предложили парадигму патогенеза 
при холестериновом холелитиазе: сочетанное дей-
ствие полиморфизма определенных генов (Lith-
генов), изменений функциональной активности 
желчевыводящих путей, хронического воспаления 
и метаболических факторов инициируют литоге-
нез, в свою очередь стимулирующий развитие хро-
нического холецистита, что способно приводить 
к канцерогенезу в желчном пузыре [28]. Примерно 
в этот период времени в России стала популярной 
концепция, предложенная Х.Х. Мансуровым, ко-
торая постулирует, что развитие холелитиаза идет 

через стадии дискинезии желчевыводящих путей 
(желчного пузыря и сфинктера Одди), развития 
хронического холецистита, предкаменной стадии 
образования литогенной желчи и формирования 
желчных камней [29]. С нашей точки зрения, вы-
шеперечисленные взгляды не носят противоречи-
вый характер и взаимно дополняют друг друга.

Существенную роль в патогенезе заболеваний 
желчевыводящих путей имеет микробиота жел-
чи и кишечная микробиота. Исследования пока-
зывают ключевое значение нарушения кишечной 
проницаемости, изменения микробной представ-
ленности и биоразнообразия при ЖКБ и других 
билиарных заболеваниях, включая рак желчного 
пузыря и холангиокарциному [30, 31]. По срав-
нению со здоровыми лицами у пациентов с бес-
симптомной ЖКБ фекальная микробиота преоб-
ладала количественно, но разнообразие ее было 
обеднено. Зарегистрировано относительное преоб-
ладание Firmicutes со снижением представленно-
сти Bacteroidetes и Proteobacteria. У пациентов 
с желчными камнями, гипертонией, неалкогольной 
жировой болезнью печени и ИМТ ≥ 24 по срав-
нению с контрольной группой, не отличавшей-
ся по показателям ИМТ, были выявлены разные 
показатели по 15 видам микроорганизмов, в том 
числе сниженная представленность неклассифици-
руемых Lactobacillales [32]. Наряду со снижени-
ем Bacteroidetes у пациентов с ЖКБ установлено 
увеличение представленности Desulfovibrionales. 
Лабораторным мышам была произведена фекаль-
ная трансплантация Desulfovibrionales от пациен-
тов с холелитиазом, и у 73 % лабораторных жи-
вотных сформировались камни желчного пузыря. 
Продемонстрировано, что высокие показатели 
Desulfovibrionales связаны с усилением продук-
ции вторичных желчных кислот в слепой кишке 
и повышением их гидрофобности, что способству-
ет реабсорбции холестерина в кишечнике. Продукт 
метаболизма Desulfovibrionales (H2S) индуцирует 
печеночные фарнезоидные рецепторы (FXR) и ин-
гибирует экспрессию CYP7A1, что приводит к по-
вышению синтеза желчных кислот, перенасыщению 
холестерином и формированию камней желчного 
пузыря. У мышей, носителей Desulfovibrionales, 
наблюдалась индукция печеночной экспрессии 
транспортеров холестерина Abcg5/g8, что также 
способствует желчной секреции холестерина [33].

Диагноз и дифференциальный диагноз 
желчнокаменной болезни
Современные принципы диагностики заболева-

ний желчевыводящих путей изложены в клиниче-
ских рекомендациях Российской гастроэнтероло-
гической ассоциации (РГА) по ведению пациентов 
с дискинезиями желчевыводящих путей [34], ЖКБ 
[35] и холециститу [36], опубликованных в 2024 г. 
под эгидой РГА, Российского общества хирур-
гов и ассоциации «Эндоскопическое общество 

“РЭндО”».
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Диагностика заболеваний желчевыводящих пу-
тей определяется комплексом клинических, лабо-
раторных и инструментальных исследований.

Типичным клиническим проявлением заболе-
ваний желчевыводящих путей является билиар-
ная боль, локализующаяся чаще всего в правом 
подреберье. Ключевыми признаками билиарной 
боли при функциональной дискинезии желчного 
пузыря и сфинктера Одди служат интенсивность, 
превышающая 5 баллов по визуально-аналоговой 
шкале; локализация в эпигастральной области 
и правом подреберье; возникновение независимо 
от положения тела и дефекации; неэффективность 
антацидов и антисекреторных препаратов; отсут-
ствие непосредственной связи с приемом пищи; 
частое возникновение в ночные часы; появление 
сопутствующих тошноты и рвоты, не облегчаю-
щих боль; иррадиация в правое плечо и правую 
руку [37]. При функциональных билиарных рас-
стройствах не развивается классическая били-
арная колика. Высказывается предположение, 
что дискинезия желчного пузыря может служить 
фоном для развития ЖКБ. Сходство факторов 
риска, патофизиологических механизмов (значе-
ние литогенной желчи) и симптомов делает та-
кую возможность вероятной, хотя объективных 
клинических исследований, доказывающих эту 
гипотезу, нет [38].

Дифференциальный диагноз, при котором функ-
циональный характер боли может быть установлен 
лишь при исключении органических причин, имеет 
принципиальное значение [35–38]. Присоединение 
воспаления у лиц с некалькулезным или кальку-
лезным холециститом сопровождается изменением 
интенсивности и времени приступа боли, ее ассо-
циацией с патоморфологическими изменениями 
желчного пузыря, наличием осложнений.

Таким образом, важно определить наличие вос-
паления в билиарной системе. Его лабораторным 
подтверждением в клиническом анализе крови 
служат повышенная скорость оседания эритроци-
тов и лейкоцитоз. Маркером воспаления в биохи-
мическом анализе крови служит увеличение уров-
ня С-реактивного белка. Обструкция желчных 
путей проявляется выраженным холестатическим 
синдромом с желтухой, гипербилирубинемией, 
подъемом щелочной фосфатазы и гамма-глутамил-
транспептидазы. Признаками воспаления при уль-
тразвуковом сканировании органов брюшной по-
лости (УЗИ) при холецистите являются утолщение 
стенки желчного пузыря выше нормативных зна-
чений (более 3–4 мм), ее неравномерное увели-
чение, отек, расслоение или уплотнение, а также 
изменение функциональной способности желчного 
пузыря к сокращению [35, 36]. По данным мета-
анализа 40 исследований, включавших 8652  па-
циента, УЗИ служит надежным методом диагно-
стики острого холецистита с чувствительностью 
71 % (95% ДИ: 69–72 %) и специфичностью 85 %  
(95% ДИ: 84–86 %) [39].

Мы считаем рациональным обратить внимание 
на особенности диагностики рака и полипов желч-
ного пузыря.

В 2021 г. Японское общество гепато-билиар-
но-панкреатической хирургии (Japanese Society 
of Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery, JSHBPS) 
опубликовало рекомендации по ведению больных 
с раком билиарного тракта. Мы приводим некото-
рые положения этого консенсуса [40]. Симптомы 
при раке желчного пузыря не являются специфич-
ными и включают боль в правом подреберье, жел-
туху, тошноту, рвоту и потерю веса. У значитель-
ного числа пациентов рак обнаруживают случайно 
при УЗИ органов брюшной полости или во время 
холецистэктомии по поводу ЖКБ. УЗИ облада-
ет высокой специфичностью и чувствительностью 
и должно быть выполнено в качестве первого шага 
у пациентов с подозрением на рак желчевыводя-
щих путей. В качестве второго шага в диагности-
ке рака желчного пузыря полезна компьютерная 
томография (КТ) для оценки локализации и рас-
пространения опухоли. Однако чувствительность 
КТ-исследования при опухолях Т1 относительно 
низкая. Магнитно-резонансная томография, вклю-
чая магнитно-резонансную холангиопанкреатогра-
фию, также помогает оценить распространение 
опухоли на пузырный проток и общий желчный 
проток. В качестве третьего шага предлагается 
эндоскопическая сонография (эндоУЗИ) с бо-
лее высокой чувствительностью, специфичностью 
и точностью, чем УЗИ брюшной полости и КТ. 
ЭндоУЗИ повышает качество диагностики, позво-
ляя более точно оценить местоположение и степень 
распространения опухоли. Прямая холангиогра-
фия с помощью эндоскопической ретроградной 
холангиопанкреатографии и пероральная холанги-
оскопия помогают оценить распространение опухо-
ли на пузырный проток и общий желчный проток. 
Позитронная эмиссионная томография и позитрон-
ная эмиссионная компьютерная томография полез-
ны для обнаружения лимфатических узлов, отда-
ленных метастазов и рецидивов [40].

С учетом того, что одним из предикторов рака 
желчного пузыря являются полипы желчного пу-
зыря, мы сочли возможным представить в рамках 
данной статьи некоторые положения рекомендаций 
по ведению пациентов с полипами желчного пу-
зыря, разработанные Европейским обществом же-
лудочно-кишечной и абдоминальной радиологии 
(European Society of Gastrointestinal and Abdominal 
Radiology, ESGAR), Европейской ассоциацией эн-
доскопической хирургии и других интервенцион-
ных методов (European Association for Endoscopic 
Surgery, EAES), Международным обществом пи-
щеварения Европейской федерации хирургии 
(European Federation  — International Society for 
Digestive Surgery, EFISDS) и Европейского обще-
ства эндоскопистов по желудочно-кишечным за-
болеваниям (European Society of Gastrointestinal 
Endoscopy, ESGE), опубликованные в 2022 г. [41]. 
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Первичное исследование полипов желчного пу-
зыря должно проводиться с помощью УЗИ орга-
нов брюшной полости. Рутинное использование 
других методов визуализации в настоящее время 
не рекомендуется. В центрах с соответствующим 
опытом и ресурсами альтернативные методы ви-
зуализации (например, контрастное и эндоско-
пическое ультразвуковое исследование) могут 
быть полезны для облегчения принятия решений 
в сложных случаях [41].

Спазмолитики в ведении пациентов  
с желчнокаменной болезнью  
и функциональными билиарными 
расстройствами
Назначение спазмолитиков для купирования 

билиарной боли служит обоснованной стратегией 
при ведении пациентов с ЖКБ и функциональны-
ми билиарными расстройствами [34–37].

Мебеверин — препарат с селективным дей-
ствием, который нормализует моторику желудоч-
но-кишечного тракта и желчевыводящей системы 
благодаря двойному механизму действия. С одной 
стороны, это миотропный спазмолитик, блокиру-
ющий натриевые каналы гладкомышечных клеток, 
с другой — умеренный прокинетик, что осущест-
вляется через блокирование депо Са2+, ограничение 
выхода К+ из клетки и предотвращение развития 
гипотонии гладких мышц. Мебеверин избиратель-
но действует на билиарный тракт и кишечник, 
не влияя на холинергическую систему, что исклю-
чает системный эффект при его применении. Это 
в свою очередь дает возможность длительно при-
менять мебеверин у различных категорий больных.

Эффективность и безопасность мебеверина 
при ведении пациентов с ЖКБ продемонстриро-
вана в отечественных клинических исследованиях. 
У пациентов с холелитиазом билиарная боль по-
сле курса Дюспаталина полностью исчезла у 85 % 
и значительно уменьшилась по продолжительности 
и интенсивности у 15 %. Одновременно исчезли 
или уменьшились такие симптомы, как тошнота 
и горечь во рту. У двух третей обследованных па-
циентов дуоденогастральный рефлюкс был вери-
фицирован при проведении 24-часовой рН-метрии, 
и при контрольном исследовании после курса ме-
беверина его проявления уменьшились у половины 
из них [42]. Сочетанная терапия урсодезоксихоле-
вой кислотой (УДХК) с мебеверином в течение 8 не-
дель лечения продемонстрировала лучший эффект 
по сравнению с монотерапией УДХК у пациентов 
с билиарным сладжем и нарушением двигатель-
ной функции желчного пузыря, так как привела 
к купированию билиарной боли у всех пациентов 
по сравнению с 70 % пролеченных монотерапией 
(УДХК) и к элиминации билиарного сладжа у 95 % 
пациентов по сравнению с 80 % [43]. В смешанной 
группе пациентов с холелитиазом, холецистэкто-
мией в анамнезе и функциональными билиарными 

расстройствами, треть которых составляли паци-
енты с желчнокаменной болезнью, билиарную 
боль по интенсивности оценивали по четырех-
балльной шкале. Курс Дюспаталина привел к ку-
пированию боли у всех пациентов, причем сро-
ки купирования высокоинтенсивной боли были 
в два раза короче при назначении мебеверина 
по сравнению с дротаверином. Положительные 
функциональные изменения были зафиксирова-
ны на фоне мебеверина и при гепатобилиосцин-
тиграфии [44].

Одной из проблем ведения пациентов 
с ЖКБ служит возможность развития симпто-
мов, связанных с проведением холецистэктомии. 
Хирургическое лечение желчнокаменной болезни 
неоднозначно сказывается на персистировании до-
операционных гастроинтестинальных абдоминаль-
ных симптомов (в том числе симптомов синдрома 
раздраженного кишечника) после оперативного 
вмешательства, а также возможно их появление 
de novo после холецистэктомии. Следует выде-
лить результаты мультицентрового исследования 
«Одиссей», в ходе которого в 14 городах России 
были обследованы 218 пациентов с абдоминальной 
спастической болью в рамках «постхолецистэкто-
мического синдрома». Изучали клинический от-
вет на терапию мебеверином в дозе 200 мг 2 раза 
в сутки через 2 и 6  недель лечения на основании 
оценки пациентом своего самочувствия как «симп-
томы отсутствуют» или «заметное улучшение» 
при использовании 5-балльной шкалы Лайкерта. 
Через 2  недели приема Дюспаталина полный от-
вет на терапию был получен у 50,5 % пациен-
тов, через 6 недель терапии — у 79 % больных. 
Через 6 недель лечения регистрировалось значи-
тельное улучшение динамики показателей частоты 
стула, формы стула по Бристольской шкале и ка-
чества жизни [45].

Предложена концепция «билиарного контину-
ума» — последовательного развития патогенети-
чески связанных заболеваний желчевыводящих 
путей. Моторные функциональные нарушения 
и изменения физико-химических свойств желчи 
могут создавать условия для развития воспали-
тельного процесса в желчном пузыре и потенци-
ровать образование сладжа и/или формирование 
конкрементов в желчном пузыре. В этой связи 
одним из направлений современной терапии за-
болеваний билиарной системы является вос-
становление моторики желчевыводящих путей, 
для которого целесообразно применение спазмо-
литиков, подтвердивших высокую клиническую 
эффективность. Терапия мебеверином патогене-
тически обоснована, так как препарат нормали-
зует моторику билиарного тракта и опосредован-
но улучшает физико-химические свойства желчи. 
Оптимальная длительность терапии билиарных 
заболеваний мебеверином составляет не менее 
8 недель [46].
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