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Питання гастроентерології. симпозіум

Первичный билиарный цирроз (ПБЦ) — хрониче-
ское медленно прогрессирующее деструктивно-

воспалительное заболевание печени, характери-
зующееся хроническим негнойным деструктивным 
гранулематозным холангитом с поражением меж-
дольковых и септальных желчных протоков на раз-
личных этапах его эволюции в билиарный цирроз. 
При ПБЦ постепенно разрушаются внутрипеченоч-
ные желчные протоки, что ведет к дуктопении и пер-
систирующему холестазу с развитием в терминаль-
ной стадии печеночной недостаточности. 

Обычно ПБЦ болеют преимущественно женщины 
европейского происхождения (соотношение жен-
щин и мужчин составляет 10:1), чаще в возра
сте 35 лет и старше. Среди всех циррозов печени 
ПБЦ составляет 6—12%. Заболевание встречается  
с частотой 19—35 случаев на 1 млн населения. Еже-
годно ПБЦ заболевают от 4 до 15 человек на 1 млн 
населения. В структуре мировой смертности от всех 
циррозов печени доля ПБЦ составляет почти 2%.

Этиология
ПБЦ представляет собой заболевание неизвестной 

этиологии. Возможными  триггерными факторами 
его развития могут быть:

1. Бактериальная инфекция: ряд инфекционных 
агентов (Escherichia coli, Mycobacterium gordonae, 
Chlamydia pneumoniae, Novosphingobium aromati
covorans) предположительно выступают в качестве 
запускающих факторов развития ПБЦ. У больных 
ПБЦ часто выявляется хроническая мочевая инфек-
ция, обусловленная контаминацией E. сoli. 

2. Вирусная инфекция — прежде всего реовирус 
ІІІ-го типа. Предполагается триггерная роль реови-
руса ІІІ-го типа в развитии иммунологически опо-
средованного поражения желчных протоков. 

3. Лекарственные средства, в первую очередь — 
хлорпромазин, который является триггером аутоим-
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От патогенеза до лечения

мунного повреждения междольковых и септальных 
желчных ходов.

4. Ксенобиотики (химические вещества из окру-
жающей среды, пищевые приправы и косметика 
(краска для волос), метаболизируясь в печени, мо-
гут стимулировать антимитохондриальные антитела 
(АМА), модифицировать молекулярную структуру 
нативных белков (вариант антигенной мимикрии)  
и стимулировать хронический иммунный ответ.

5. Гормональные факторы — эстрогены (учитывая 
соотношение числа заболевших мужчин и женщин). 

6. Генетические факторы (в отличие от других ау-
тоиммунных заболеваний при ПБЦ нет четкой ассо-
циации между болезнью и генотипом HLA-системы). 
Описаны случаи семейных заболеваний при ПБЦ, их 
частота — 1—7%, а заболеваемость среди родствен-
ников первой линии родства в 500 раз выше, чем  
в общей популяции. При развитии заболевания  
в нескольких поколениях отмечается более ранний 
дебют и более агрессивное течение ПБЦ в последую-
щих поколениях. 

Патогенез
В качестве возможных факторов патогенеза рассма-

триваются аутоиммунные реакции, характеризующи-
еся нарушением как клеточного, так и гуморального 
иммунитета. В спектр гуморальных изменений входит 
образование специфических антимитохондриальных 
антител (АМА), которые выявляются у 95% пациен-
тов. АМА М2 являются серологическим маркером 
ПБЦ. Центральной мишенью для развития иммунно-
го ответа и последующей воспалительной реакцией 
являются междольковые и септальные желчные про-
токи, деструкция которых вызывает холестаз. 

Основным механизмом гибели клеток желчного 
эпителия  является усиленный апоптоз, который 
инициируют Тh1-лимфоциты с последующим при-
влечением В-лимфоцитов и выработкой антител. 
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При ПБЦ увеличивается концентрация лейкотри-
енов (LTC-4, LTD-4 и  LTE-4), обладающих прово
спалительным эффектом, затруднено их выделение  
с желчью в результате изменений желчных протоков 
(накапливаясь, лейкотриены повреждают структуру 
печени и желчных ходов). По многим характеристи-
кам ПБЦ представляет реакцию «трансплантат про-
тив хозяина».

В настоящее время концепция патогенеза ПБЦ 
представлена следующим: на первом этапе имеет ме-
сто генетически детерминированная предрасполо-
женность к аутоиммунной агрессии против эпите-
лия междольковых и септальных желчных протоков, 
которая реализуется с участием АМА под действием 
факторов внешней среды, среди которых лекарства  
и инфекции занимают ведущие позиции.

Дальнейшее прогрессирование заболевания про-
текает по универсальному для всех холестатических 
заболеваний механизму — имеет место билиарный 
цитолиз гепатоцитов вследствие детергентного дей-
ствия желчных кислот, накапливающихся в повы-
шенных концентрациях в печеночных клетках из-за 
механической блокады оттока желчи на фоне про-
грессирующей деструкции мелких внепеченочных 
желчных протоков.

Результатом прогрессирования заболевания ста-
новится медленное формирование ПБЦ.

Клиническая картина
ПБЦ в настоящее время диагностируют на значи-

тельно более ранних стадиях, чем в прошлые годы 
(у 50—60% пациентов на момент установления диаг-
ноза еще нет клинических проявлений). Заболевание 
выявляют на бессимптомной стадии по измененным 
анализам крови, которые выполняют по причинам, 
не всегда связанным с заболеваниями печени.

В течении ПБЦ выделяют следующие стадии: 
Доклиническая стадия, при которой у пациентов 

определяется наличие АМА при нормальной биохи-
мии печени. 

Начальная стадия, когда клинические симптомы 
отсутствуют, лабораторные признаки холестаза не 
выявляются и болезнь можно заподозрить на осно-
вании выявления АМА в сыворотке крови. Диагноз 
подтверждается пункционной биопсией печени. Пе-
риод от выявления АМА в сыворотке крови до изме-
нений лабораторных тестов составляет около 6 лет.

Во второй стадии при отсутствии клинических 
проявлений можно обнаружить повышение уров-
ня щелочной фосфатазы (ЩФ) в 2—3 раза, гамма-
глютамилтранспептидазы (ГГТП), лейцинамино-
пептидазы (ЛАП), холестерина, повышаются АМА 
в диагностическом титре при нормальных показа-
телях функциональных печеночных тестов (кроме 
синдрома холестаза). 

Заболевание проявляется внезапно, неспецифиче-
ской симптоматикой в виде повышенной утомляе-
мости, слабости, кожного зуда, не сопровождающе-
гося желтухой, по поводу которого больные вначале 
обращаются к дерматологу и психиатру и лечатся по 
поводу нейродермита, аллергии. 

Наиболее характерным начальным симптомом 
ПБЦ у 50—64% больных является зуд кожи, на мно-
гие годы опережающий развитие желтухи. Зуд вна-
чале интермиттирующий, а затем постоянный, уси-
ливающийся в ночное время: на коже спины, бедрах, 
руках имеются следы расчесов, что  существенно 
снижает качество жизни больных ПБЦ. Нередко зуд 
кожи, продолжающийся от полугода до 5—10 лет (до 
появления холестатической желтухи), бывает един-
ственным симптомом болезни и может не сопрово-
ждаться гепатомегалией, желтухой и астеновегета-
тивным синдромом. Зуд кожи при ПБЦ обусловлен 
раздражением кожных рецепторов не экскретируе-
мыми печенью желчными кислотами, которые по-
ступают в кровь (холемия) из пораженных внутрипе-
ченочных желчных протоков. В качестве возможной 
причины зуда рассматривается также повышенный 
опиоидэргический тонус, связанный с хроническим 
холестазом.

Желтуха может отсутствовать в начале заболева-
ния, но появляется через 6 мес. — 2 года после воз-
никновения зуда. Желтуха — поздний признак ПБЦ, 
нарастает медленно. В 25% случаев оба симптома 
возникают одновременно, а появление желтухи пе-
ред зудом наблюдается крайне редко. Кожный зуд 
может появиться во время беременности, что часто  
расценивается  как проявление внутрипеченочного 
холестаза беременных, а не ПБЦ.

Первыми проявлениями заболевания могут быть 
боль в правом подреберье, иногда с лихорадкой, по-
явление кожных ксантелазм (отложение глыбок холе-
стерина) в области век, ладоней, локтей, ягодиц, боль 
в суставах и мышцах. Темнокоричневая пигментация 
кожи (меланодермия) сначала появляется в области 
лопаток, а затем диффузная, имеет место у 53% боль-
ных уже на начальных стадиях болезни. Медленно 
нарастающая холестатическая желтуха с умеренной 
на начальных стадиях конъюгированной гипербили-
рубинемией может быть одним из первых симптомов 
у 50—60% больных ПБЦ. В среднем до появления пер-
вых печеночных клинических признаков проходит 
5 лет, а до развития терминальной стадии болезни — 
10—15 лет.

В третьей стадии на фоне ухудшения состояния 
больного и прогрессирующей слабости появляются 
развернутые клинические признаки холестаза.

Заболевание сопровождается мучительным кож-
ным зудом,  интенсивной желтухой со следами рас-
чесов на теле, кожными ксантомами, ксантелазмами, 
которые могут приводить к парестезиям в конечно-
стях за счет развития периферической полиневро-
патии (у 50% больных). Патогномоничным являет-
ся наличие гепатомегалии часто со спленомегалией  
и гиперспленизмом. Характерен ахоличный стул, со-
держащий следы стеркобилина и темно коричневая 
моча (с положительной реакцией на билирубин), 
симптомы дефицита жирорастворимых витаминов 
(гемералопия, остеопороз, спонтанные переломы, 
скользящие межпозвоночные диски, генерализован-
ная костная боль, наклонность к кровоточивости, 
изменения свертывания крови, стеаторея). 
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Часто наблюдаются разнообразные пораже-
ния кожи: сходные с витилиго очаги депигмента-
ции — «паучьи пятна», или спайдеры, на серовато-
коричневом фоне, папулезная и везикулезная сыпь. 
Пациенты имеют повышенную чувствительность  
к лекарствам, особенно, к фенотиазинам, снотвор-
ным и анаболическим стероидам, которые иниции-
руют и усиливают холестаз. У них формируются 
желчные конкременты в результате повышенной 
секреции холестерина в желчь. «Кожные» симпто-
мы  — телеангиэктазии и пальмарная эритема при 
ПБЦ, как правило, отсутствуют. 

На поздних стадиях ПБЦ часто развивается остео-
маляция, остеопороз и периостальное новообра-
зование кости (увеличение концевых фаланг паль-
цев  — барабанные палочки). Остеопороз выражен  
в позвоночнике, ребрах, костях таза и нередко сопро-
вождается компрессионными переломами нижне-
грудных и поясничных позвонков, ребер, трубчатых 
костей: интенсивная боль в позвоночнике является 
симптомом поздних стадий ПБЦ;

Четвертая стадия характеризуется медленным 
развитием декомпенсированного ЦП: прогресси-
рующая желтуха, кахексия, проявления портальной 
гипертензии. Зуд кожи в терминальной стадии ча-
сто ослабевает или исчезает при прогрессирующей 
печеночно-клеточной недостаточности. Пигмента-
ция кожи усиливается, определяется плотный отек 
кожи (гиперкератоз), как при склеродермии. На-
рушение секреции желчи приводит к атрофии вор-
синок тонкой кишки и развитию синдрома мальаб-
сорбции жирорастворимых витаминов (А, Д, Е, К). 
По мере нарастания холестаза прогрессирует диарея, 
креаторея, стеаторея, остеопороз с остеомаляцией  
и патологическими переломами, ксерофтальмия  
и геморрагический синдром. 

Печень становится огромной, занимает правое  
и левое подреберья, нарастает спленомегалия с ги-
перспленизмом, появляется варикозное расшире-
ние вен пищевода. Асцит появляется редко, в самом 
конце терминальной стадии заболевания. Больные 
погибают от явлений печеночно-клеточной недоста-
точности, кровотечений из расширенных вен пище-
вода, патологических переломов.

У 15% больных выделяют бессимптомное течение 
ПБЦ, характеризующееся отсутствием специфиче-
ской клинической симптоматики. Приблизительно 
у 30% пациентов может определяться гепатомегалия 
без спленомегалии, иногда в дальнейшем повышают-
ся маркеры холестаза (ЩФ или билирубин) и АМА. 
Продолжительность заболевания при бессимптом-
ном течении — 10 лет, а при наличии клинических 
проявлений — 7 лет.

Патогномоничным для ПБЦ являются яркие кли-
нические проявления — интенсивный кожный зуд, 
желтуха, гиперпигментация кожных покровов, 
ксантомы и ксантелазмы, стеаторея. Характерным 
считается повышение в 2—3 раза маркеров холеста-
за (ЩФ, ГГПТ, ЛАП, холестерин), повышение IgM  
и выявление AMA в сыворотке крови в титре > 1: 40, 

отсутствие изменений со стороны внепеченочных 
желчных протоков, системные проявления ПБЦ (эн-
докринные — аутоиммунный тиреоидит, экзокрин-
ные — синдром Шегрена, недостаточность поджелу-
дочной железы, кожные — красный плоский лишай, 
гематологические — аутоиммунная тромбоцитопе-
ния, гемолитическая анемия и др.).

Системные проявления ПБЦ выявляются в 43—
84% случаев, они могут предшествовать развернутой 
клинической картине ПБЦ, долгое время оставаться 
единственными его признаками.

Диагностика 
Важным в диагностике ПБЦ является выраженная 

и нарастающая гипербилирубинемия, отражающая 
процесс декомпенсации и являющаяся неблагопри-
ятным прогностическим фактором. Характерные из-
менения для синдрома холестаза проявляются повы-
шением активности ЩФ (более 4 норм), ГГПТ, ЛАП, 
конъюгированного билирубина, холестерина, транс-
аминаз (не более 5 норм), увеличением сывороточ-
ной меди, концентрации желчных кислот, церуло-
плазмина, псевдохолинэстеразы в сыворотке крови, 
снижением количества сывороточного железа. 

Уже в начале заболевания характерна выражен-
ная гиперлипидемия с увеличением концентрации 
холестерина, бета-липопротеидов, фосфолипидов  
и неэстерифицированных жирных кислот. 

Специфические антитела при ПБЦ обнаружива-
ются часто, особенно АМА в титре >1:40. У 10—40% 
больных определяются и антинуклеарные антитела 
(АNA), а у 40% больных ПБЦ — антитела к мем-
бранам гепатоцитов, все они принадлежат к IgM. 
До недавнего времени отличительным признаком 
ПБЦ считалось обнаружение АМА в титре 1:40 или 
более, обычно выше 1:160. Характерным является 
выявление неспецифических аутоантител (ревма-
тоидный фактор, антитела к гладкой мускулатуре 
(ASMA), антитромбоцитарные антитела и др.), по-
вышение концентраций молекул адгезии в крови 
(ICAM-1, VCAM-1, E-селектин), периферическая 
эозинофилия.

Биопсия печени для диагностики ПБЦ обязательна 
с целью подтверждения диагноза, определения ста-
дии болезни и принципиально важна при подозре-
нии на наличие сочетанного с ПБЦ аутоиммунного 
гепатита (оверлап-синдром).

Выделяют 4 морфологические стадии ПБЦ: стадия 
1 (портальная), стадия 2 (перипортальная), стадия  
3 (септальная), стадия 4 (цирроз): морфологическая 
картина выраженного микронодулярного цирроза  
с нарушением архитектоники печени и формиро-
ванием регенераторных узлов на фоне выраженных 
фибротических изменений, признаки перифериче-
ского и центрального холестаза.

ПБЦ дифференцируют с обструкцией внепеченоч-
ных желчных ходов, первичным склерозирующим 
холангитом, холангиокарциномой, аутоиммунным 
гепатитом, аутоиммунным холангитом, лекарствен-
ным холестазом, ХВГС, саркоидозом.



8	 Схiдноєвропейський журнал внутрiшньої та сiмейної медицини, 2014, № 1       

Питання гастроентерології. симпозіум

Лечение 
В настоящее время достаточно эффективной  

и специфической терапии ПБЦ нет.
Диета при ПБЦ должна быть физиологически пол-

ноценной по содержанию белка (1,2—1,4 г/кг), угле-
водов (4—5 г/кг), с умеренным ограничением жиров 
(до 1,2 г/кг) за счет растительных масел, богатых 
омега-6 жирными кислотами. Необходимо пищевой 
рацион обогащать  антиоксидантами, витаминами А, 
Е, С, В5, солями кальция, лецитином, омега-3 жир-
ными кислотами, клетчаткой.

Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) считается 
препаратом выбора для лечения первичного билиар-
ного цирроза. Применение препарата способствует 
снижению уровня основных сывороточных марке-
ров холестаза и уровня иммуноглобулинов, а также 
приводит к снижению уровня общего IgM и IgM — 
АМА в сыворотке крови пациентов.

Положительное влияние УДХК связано с цитопро-
тективным,  иммуномодулирующим, антихолестати-
ческим, антипруритическим,  антиапоптотическим, 
антифибротическим, химиопрофилактическим дей-
ствием (снижает риск печеночной и внепеченочной 
малигнизации при ПБЦ, т. е. риск развития холанги-
олеллюлярной карциномы и колоректального рака). 

Препараты УДХК (Урсофальк, Урсолизин, Урсосан, 
Урсохол) назначается в дозе 13—15 мг/кг/сутки одно-
кратно вечером либо в два приема. При неэффектив-
ности стандартных доз УДХК возможно применение 
высоких доз препарата — 20 мг/кг/сутки.

Терапия УДХК наиболее эффективна у пациентов  
с I и II гистологической стадией ПБЦ и позволяет по-
высить показатели выживаемости у этих пациентов. 
Препарат также можно назначать при любой стадии 
заболевания. В оптимальной дозе  — 13—15 мг/кг/
сут препараты УДХК назначаются пожизненно. 

Глюкокортикостероиды  (ГКС) — медрол, пред-
низолон — назначаемые в дозе 20—30 мг/день  
в течение 8 недель с постепенным уменьшени-
ем дозы до 8—10 мг/день, приводят к улучшению 
клинических симптомов — уменьшают прояв-
ления холестаза, временно ослабляют зуд кожи  
и/или повышенную утомляемость, снижают ак-
тивность аминотрансфераз, IgG, но не влияют на 
уровень билирубина сыворотки крови, вызывают 
снижение воспалительной реакции по данным ги-
стологии печени. Преднизолон в дозе 10—15 мг  
в виде коротких курсов иногда назначают при мучи-
тельном зуде, не уменьшающемся при других мето-
дах лечения.

Глюкокортикостероиды потенцируют развитие 
остеопороза и остеомаляции: риск развития тяжело-
го остеопороза может быть снижен при комбинации 
ГКС с бифосфонатами.

Будесонид (Буденофальк) — является альтерна-
тивным системным кортикостероидным препара-
том, топическим глюкокортикостероидом,  в 15—20 
раз активнее связывается с ГКС-рецепторами по 
сравнению с преднизолоном, имеет высокий уро-
вень метаболизма «первого прохождения» через пе-
чень, что обеспечивает более выраженный противо-

воспалительный эффект препарата на ткань печени  
и минимальные побочные эффекты.

Буденофальк назначается в капсулах по 3 мг 3 раза 
в сутки за 30 мин до еды сроком 8 недель, при до-
стижении ремиссии дозу уменьшают до 3 мг 1 раз  
в сутки. При резистентности к терапии УДХК, осо-
бенно на ранних стадиях ПБЦ, следует сочетать при-
менение УДХК с будесонидом (по 3 мг 3 раза/сут),  
а также комбинировать назначение УДХК с адеме-
тионином в дозе 800—1600 мг/ сут. 

При внепеченочных проявлениях ПБЦ назначаются 
ГКС совместно с иммунодепрессантами в следующих 
комбинациях: УДХК (13 —15 мг/кг/сут) +  преднизолон 
10—15 мг/сут; УДХК (13—15 мг/кг/сут) + будесонид  
3 мг 3 раза/сут; УДХК (13—15 мг/кг/сут) + азатиоприн 
50—100 мг/сут; УДХК (13 — 15 мг/кг/сут) + метотрек-
сат 7,5 мг в неделю.

Для лечения кожного зуда применяются следую-
щие препараты:

— препараты первого ряда: фенобарбитал (до  
5 мг/кг/сут) и рифампицин (300—450 мг/сут),  
в основе действия которых лежит индукция фермен-
тов микросомального окисления в гепатоцитах. Ле-
чение проводят до достижения эффекта (длительно 
или курсами) и контролируют с учетом возможного 
гепатотоксического действия (рифампицин), угнете-
ния ЦНС (фенобарбитал),

— препараты второго ряда: холестирамин (4— 
16 г/сут), колестипол (5—30 г/сут), связывающие 
пруритогены в кишечнике, желчные кислоты, не 
допуская их всасывание в кишечнике (прерыва-
ют энтерогепатическую циркуляцию желчных 
кислот) и тем самым уменьшая их концентрацию  
в крови. Принимаются короткими курсами, за 1,5— 
2 часа до или после приема других препаратов, чтобы 
не уменьшать их абсорбцию в кишечнике. В зависи-
мости от тяжести холестаза зуд уменьшается через 
1—4 дня от начала лечения,

— препараты третьего ряда: антагонисты опиоид-
ных рецепторов — налмефен (25—50 мг 2—4  раза  
в день сроком 3—4 недели), налоксон (20  мг в/в, 
или 12,5 мг 3 раза в день перорально), налтрексон  
(4 мг/сут); селективный блокатор 5-НТ3-
серотониновых рецепторов — ондансетрон (на-
значается по 8 мг в/в  — 5 дней, затем в таблетках 
по 4 мг 2 раза в день на 4—6 недель), антагонисты 
Н1-рецепторов — терфенадин (60 мг/сут), а также 
S-аденозил-L  —метионин, участвующий в реакциях 
трансметилирования и трансульфурирования (1,6—
2,4 г/сут, 600—800 в/в), фозамакс (алендронат) по 10 
мг/сут и презомен по 0,6 мг/сут.

Методы экстракорпоральной гемокоррекции  — 
плазмаферез используют при рефрактерном к меди-
каментозной терапии зуде, сочетающемся с гипер-
холестеринемией и ксантоматозной невропатией. 
Фототерапия в виде УФО по 9—12 мин ежедневно 
может уменьшить зуд и пигментацию.

Лечение стеатореи предусматривает диету с низ-
ким содержанием жира, обогащенную триглицери-
дами со средней длиной цепи (60 мл масла/сут), на-
значают полиферментную терапию (креон-40000 по 1 
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капс. 3—4 раза/сут), заместительная терапия витами-
нами А, Д, Е, К.

Трансплантация печени увеличивает выживае-
мость и остается единственным радикальным сред-
ством лечения ПБЦ. 

Выживаемость после трансплантации пече-
ни составляет 92 и 85% через год и пять лет соот
ветственно. 

Первинний біліарний цироз: від патогенезу до лікування
Проф. Т.Д. Звягінцева, доц. А.І. Чернобай
Харківська медична академія післядипломної освіти

У статті представлені  сучасні дані що до етіології, патогенезу, клініки, діагностики, лікуванню первин-
ного біліарного цирозу.  Показано, що пріоритет у лікуванні належить препаратам УДХК.

 Ключові слова: первинний біліарний цироз, патогенетична терапія, урсодезоксихолева кислота, хо-
лестаз.

Primary biliary cirrhosis from pathogenesis to treatment
Prof. T.D. Zvyagintseva,  PHD A.I. Chernobay
Kharkov Medical Academy of Postgraduate Education

The article presents the current data on the etiology, pathogenesis, clinical picture, diagnosis and treatment of 
primary biliary cirrhosis. It is shown that the priority in the treatment belongs to UDCA drugs.

Key Words: рrimary biliary cirrhosis, pathogenetic therapy, ursodeoxycholic acid, cholestasis.
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