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Метаболический синдром (МС) является одной из 
актуальных проблем практического здравоохране­
ния во всем мире, учитывая его способность увеличи­
вать распространенность кардиоваскулярной пато­
логии и провоцировать рост сердечно­сосудистой 
смертности [18]. В настоящее время существует не­
сколько дефиниций МС; как правило, термин МС ис­
пользуют для описания патологического состояния, 
сопровождающегося развитием инсулинорезистент­
ности (ИР), гиперинсулинемии, дислипидемии, АГ 
и ожирения, нарушения толерантности к глюко­
зе [9, 18]. Помимо «привычных» кардиологических 
проявлений МС выделяют гепатологическую состав­
ляющую этого синдрома — неалкогольную жировую 
болезнь печени (НАЖБП).

Среди факторов, способствующих разви­
тию МС, особое внимание уделяют генетической 
предрасположенности, экологической составляю­
щей, а также высококалорийной диете и низкому 
уровню физической активности [2, 16]. Современ­
ные подходы к коррекции МС предполагают кор­
рекцию указанных выше факторов риска, при не­
достаточной эффективности данных мер рекомен­
дуют прием различных лекарственных средств. 
Одним из действенных современных направлений 
медикаментозного лечения МС является использо­
вание желчных кислот (ЖК).

Свойства и функции ЖК
На протяжении последних нескольких лет опуб­

ликовано множество работ, констатирующих 
не только классические функции ЖК (участие в пи­
щеварении и солюбилизации липофильных пита­
тельных веществ, лекарств в тонкой кишке), но 
и описывающих их сигнальные/эндокринные свой­
ства [20, 25]. Благодаря сигнальной активности ЖК 
и их дериваты принимают участие в различных мета­
болических реакциях.

Биосинтез ЖК и их классические функции
Биосинтез ЖК представляет собой основной 

способ катаболизма холестерина (ХС) в организме 
человека. Преобразование ХС в ЖК представляет 
собой сложный ферментативный процесс, про­
исходящий в гепатоцитах, единственных клетках, 
содержащих все необходимые ферменты для пре­
образования ядра молекулы ХС, удаления его бо­
ковых цепей, конъюгации с глицином (≈75%) или 
таурином (≈25%). Трансформация ХС в ЖК проис­
ходит в ходе реакций гидроксилирования, насыще­
ния двойной связи С5­С6, эпимеризации гидрок­
сильной группы С3 и окислительного расщепления 
трех углеродов боковой цепи [12, 18]. Все перечис­
ленные реакции протекают в различных компарт­
ментах гепатоцита, в том числе в эндоплазмати­
ческом ретикулуме, митохондриях, цитоплазме 
 и  пероксисомах. В результате образуются две пер­
вичные ЖК (холевая и хенодезоксихолевая кисло­
ты), впоследствии — вторичные ЖК (дезоксихоле­
вая и литохолевая кислоты, урсодезоксихолевая 
кислота (УДХК)), выполняющие хорошо извест­
ные «классические» биохимические функции по 
перевариванию пищи.

Физико-химические свойства и сигнальная 
функция ЖК

ЖК обладают уникальными структурными и фи­
зико­химическими свойствами, позволяющими им 
проявлять сигнальную активность. ЖК содержат ги­
дрофобный пергидроциклопентанофенантрен с гиб­
кой боковой цепью, в которой расположены амино­
кислоты и полярные гидроксильные группы. Стеро­
идное ядро с угловыми метильными группами 
в положении С­18 и С­19 обусловливает появление 
выпуклой гидрофобной β­поверхности, тогда как 
наличие полярных гидроксильных групп способ­
ствует формированию гидрофильной вогнутой 
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α­поверхности [4, 9]. Таким образом, ЖК являются 
амфифильными молекулами, обладающими выра­
женной поверхностной активностью и способными 
самоассоциироваться в водных растворах, образовы­
вать мицеллы, если их концентрация превышает 
определенный уровень, называемый критической 
мицеллярной концентрацией. Основным фактором, 
определяющим самоассоциацию ЖК, является их ги­
дрофобность, которая зависит от химической струк­
туры, в частности от количества и ориентации ги­
дроксильных групп. ЖК, содержащие небольшое ко­
личество гидроксильных групп, обычно являются 
более гидрофобными, и наоборот [3]. Гидрофоб­
ные ЖК обладают более выраженными цитотоксиче­
скими свойствами (способность стимулировать об­
разование активных форм кислорода, некроз и апоп­
тоз) по сравнению с гидрофильными ЖК [9]. Самой 
гидрофобной ЖК, согласно данным хроматографи­
ческого исследования, является литохолевая кисло­
та, максимально гидрофильной — УДХК [15]. Будучи 
слабыми кислотами, в физиологических условиях 
ЖК пребывают в ионизированной форме, т. е. в виде 
солей желчи. Конъюгация этих соединений с глици­
ном или таурином улучшает их физико­химические 
характеристики за счет снижения гидрофобных 
свойств и увеличения водорастворимости [9].

Специфическая структура ЖК, обусловленная ам­
фифильными свойствами, позволяет выполнять им 
разнообразные специфические функции. Помимо 
солюбилизации жирных кислот, ХС и жирораство­
римых витаминов, участия в их переваривании 
и транспорте, ЖК являются сигнальными  молекулами, 
опосредуют различные метаболические процессы 
и сигнальные каскады [4, 6, 9, 14]. Энтерогепатиче­
ская рециркуляция ЖК ассоциируется с активацией 
фарнезоидного рецептора Х (FXR) — транскрипци­
онного фактора, принимающего участие в регуляции 
биосинтеза и транспорта ЖК. Транскишечное выде­
ление реабсорбированных ЖК способствует актива­
ции FXR в кишечнике и нормализации регуляции эн­
терогепатической рециркуляции этих амфифильных 
молекул. Благодаря перечисленным реакциям, про­
текающим в печени и кишечнике, гепатоциты защи­
щены от перегрузки и накопления токсичных кон­
центраций ЖК (так называемого гепатоцеллюляр­
ного повреждения). Поддержание оптимального 
уровня ЖК в билиарном дереве и просвете кишечни­
ка необходимо для эмульгирования липидов пищи, 
взаимодействия с ядерными рецепторами, FXR, 
прегнан­Х рецептором (PXR), рецептором витами­
на D (VDR) и конститутивным рецептором андро­
стана (CAR), а также мембранным рецептором TGR5, 
что обуславливает появление системных сигналь­
ных эффектов за пределами энтерогепатических 
тканей [8, 12].

Участие ЖК в регуляции метаболизма глю-
козы

На протяжении последних нескольких лет 
 опубликовано множество работ, описывающих 
участие ЖК в регуляции постпрандиального мета­
болизма глюкозы. Если первоначальные иссле­
дования утверждали, что ЖК и специфические 

синтетические агонисты FXR индуцируют экспрес­
сию фермента, контролирующего скорость глю­
конеогенеза, — фосфоэнолпируваткарбоксикина­
зы (PEPCK), что сопровождается увеличением 
уровня глюкозы в гепатоцитах человека и крыс, 
а также у мышей in vivo, то в более поздних работах 
получены совершенно другие результаты [9]. Уста­
новлено, что ЖК подавляют экспрессию генов глю­
конеогенеза PEPCK, глюкозо­6­фосфатазы и фрук­
тозо­1,6­бис фосфатазы в условиях как in vivo, так 
и in vitro [9, 22]. Снижение экспрессии PEPCK рас­
ценивают как один из возможных способов коррек­
ции гипергликемии при сахарном диабете (СД) 
2­го типа [9]. Рис. 1 демонстрирует способность 
ЖК влиять на метаболизм глюкозы посредством 
FXR и TGR5­сигнальных путей.

Кроме того, активация FXR в печени приводит 
к повышению активности гликогенсинтазы и сниже­
нию уровня гликемии [19, 22]. FXR­индуцированная 
активация транскрипции и секреции инсулина 
в β­клетках поджелудочной железы регулируется 
различными механизмами, включающими как ге­
номные, так и негеномные эффекты. Геномные эф­
фекты FXR­активации основаны на индукции глюко­
зозависимой транскрипции krueppel­подобного фак­
тора 11 (KLF11), который, как доказано, является 
основным фактором транскрипции гена инсулина. 
Негеномные эффекты FXR­активации в βTC6­клет­
ках обеспечивают увеличение фосфорилирования 
Akt и транслокации транспортера глюкозы 2­го типа 
(GLUT2), входящего в состав мембранных белков, 
облегчающих транспорт глюкозы благодаря гради­
енту концентрации на плазменной мембране 
(рис. 2) [9]. Кроме того, активация FXR индуцирует 
экспрессию GLUT4 в печени, уровень которого 
у больных СД 1­го и 2­го типов снижен.

Рис. 1. сигнальные пути метаболизма глюкозы, опо-

средованные Жк (по м. danic et al., 2018 [9]). актива-

ция fXr и ТGr5 под воздействием Жк приводит к инги-

бированию глюконеогенеза и способствует синтезу 
гликогена в печени, глюкозо-опосредованному высво-

бождению инсулина в поджелудочной железе, увеличе-

нию расхода энергии, особенно в скелетной мускулату-

ре и коричневой жировой ткани. В головном мозге под 
воздействием Жк-TGr5-опосредованного сигнального 
пути появляется ощущение сытости.
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Есть данные, демонстрирующие способность ЖК 
влиять на гомеостаз глюкозы, не влияя на FXR [26]. 
Доказано, что активация мембранного рецептора 
TGR5 под действием ЖК сопровождается увеличени­
ем интестинальной секреции GLP­1 в энтероэндо­
кринных L­клетках как в условиях in vitro, так и in vivo, 
что стимулирует высвобождение инсулина из β­кле­
ток поджелудочной железы и уменьшение постпран­
диальной гликемии [11]. 

Имеются доказательные данные, подтверждаю­
щие способность УДХК уменьшать гипергликемию 
и гиперинсулинемию, ИР и стеатоз у мышей линии 
KK­A(y), получающих рацион с высоким содержани­
ем жира [27].

Способность УДХК влиять на метаболизм глюко­
зы зафиксирована в различных клинических иссле­
дованиях и подтверждена в недавно опубликованном 
метаанализе [23]. Метаанализ результатов семи кли­
нических исследований зафиксировал достоверное 
снижение уровня гликемии натощак после терапии 
УДХК (взвешенная разность средних (ВРС) 
–3,30  мг / дл; 95% доверительный интервал (ДИ) от 
–6,36 до –0,24; р=0,034 [23]. Отмечено также значи­
мое снижение концентрации гликозилированного 
гемоглобина (HbA1c) (ВРС –0,41% мг/дл; 95% ДИ 
от –0,81 до –0,01; p=0,042) и уровня инсулина в плаз­
ме крови (ВРС –1,50 мг/дл; 95% ДИ от –2,81 до –0,19; 
p=0,025) и недостоверное влияние на значения 
HOMA­IR (ВРС –0,20 мг/дл; 95% ДИ от –0,42 до 
0,01; p=0,057) [23]. Результаты этого метаанализа 
доказали, что УДХК достоверно снижает концент­
рацию глюкозы в плазме крови натощак, уровень 
HbA1c и инсулина, что свидетельствует о положи­
тельном влиянии этой ЖК на гомеостаз глюкозы.

ЖК и атеросклеротические изменения сосудов
Помимо системного воздействия на уровень ли­

пидов в сыворотке крови, ЖК могут оказывать анти­
атеросклеротическое действие через FXR непосред­
ственно на стенки артерий. Сосудистая стенка, как 
правило, не участвует в метаболизме ЖК, но установ­
лено, что FXR экспрессируется в эндотелиальных 
и сосудистых клетках гладкой мускулатуры [19]. Ак­
тивация FXR циркулирующими ЖК благоприятно 
влияет на тонус сосудов, подавляя действие мощного 
вазоконстрикторного пептида (эндотелина­1) и уси­
ливая выработку вазодилатирующего вещества —  
оксида азота (NO).

Установлено, что назначение УДХК (13–19 мг/кг 
2 раза в сутки) на протяжении 6 недель пациентам 
с ишемической болезнью сердца сопровождалась 
эндотелийзависимой и NО­независимой вазоди­
латацией [24]. В условиях in vitro зафиксированы 
 антиатерогенные свойства УДХК в модели диабе­
тического атеросклероза в линии клеток Raw 264.7 
и HUVEC посредством ингибирования нефермента­
тивного гликозилирования, окисления белков и ли­
пидов [7]. УДХК уменьшает стресс эндоплазмати­
ческого ретикулума, улучшает функционирование 
сигнального пути в эндотелиальных клетках, тка­
нях аорты у мышей, страдающих СД и нокаутиро­
ванных по ApoE, ингибирует продукцию реактив­
ных форм кислорода с помощью индукции Nrf2 
(основного транскрипционного фактора, стимули­
рующего транскрипцию и синтез антиоксидантных 
ферментов), а также ингибирует NF­κB и JNK­опо­
средованное воспаление эндотелия сосудов. УДХК 
угнетает формирование пенистых клеток за счет 
повышения экспрессии ABCA1 и ABCG1, подавляет 
макрофагобусловленный воспалительный ответ, 
значительно уменьшая выраженность атеросклеро­
за [7]. Эти данные показывают, что УДХК, как ши­
роко используемый химический шаперон, может 
использоваться для профилактики или лечения ди­
абетического атеросклероза. Скармливание УДХК 
(400–600 мг/кг/сутки) мышам линии ApoE KO 
с поток­индуцированным атеросклерозом (за счет 
частичной перевязки левой коронарной артерии), 
которые содержались на высокожировой диете, 
уменьшало выраженность атеросклеротического 
поражения сосудов и ассоциировалось с ингибиро­
ванием эндоплазматического стресса [7].

В клинических исследованиях получены подоб­
ные данные. В работе В. Ozel Coskun и соавт., назна­
чавших УДХК (15 мг/кг в сутки на протяжении 
6 месяцев) больным неалкогольным стеатогепа­
титом без сопутствующего СД, АГ, гиперлипи­
демии, зафиксировано достоверное снижение зна­
чений индекса НОМА с 3,4±1,89 до 2,06±1,68 
(р<0,001) [21]. Исследователи констатировали зна­
чимое уменьшение уровня апо А1 и индекса апо  
В/А1 с достоверным сокращением средних значе­
ний толщины комплекса интима­медиа (с 0,56±0,15 
до 0,47±0,12; р=0,001). Полученные данные авторы 
объяснили снижением ИР и повышением уровня 
липопротеина­апо А1 в сыворотке крови под влия­
нием УДХК.

Рис. 2. рецептор-зависимая и рецептор-независимая 
регуляция метаболических и сигнальных путей под 
 воздействием Жк при метаболическом синдроме 
(по м. danic et al., 2018 [9]). Влияние Жк-активирован-

ных рецепторов fXr и ТGr5 на метаболизм глюкозы, ли-

пидов и энергии, атеросклероз-ассоциированные кар-

диоваскулярные события. fXr и ТGr5 опосредуют значи-

тельное количество разнообразных и взаимосвязанных 
эффектов. с другой стороны, влияние УДХк не связано с 
непосредственной активацией указанных рецепторов 
Жк, вместо этого УДХк оказывает различные физиологи-

ческие/фармакологические воздействия, опосредован-

ные ее специфическими структурными свойствами.
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ЖК и НАЖБП
НАЖБП, характеризующаяся избыточным нако­

плением триглицеридов в гепатоцитах, является од­
ним из наиболее распространенных хронических за­
болеваний печени [5]. НАЖБП ассоциирована с не­
которыми компонентами МС, в частности СД 2­го 
типа и ожирением [17], являясь, таким образом, важ­
ным фактором риска смертности вследствие как па­
тологии печени, так и сердечно­сосудистых заболе­
ваний [10, 17]. В настоящее время НАЖБП рассма­
тривается как гепатологическое проявление МС. 
ИР является одним из основополагающих факторов 
формирования НАЖБП и СД 2­го типа. Помимо ИР, 
прогрессированию НАЖБП способствуют окисли­
тельный стресс, гипоадипонектинемия и висцеральное 
ожирение [13]. Накопление триглицеридов в гепато­
цитах является результатом липолиза вследствие ИР, 
воспаления, увеличения количества жировой ткани, 
нарушения митохондриального окисления жирных 
кислот или нарушения образования и экспорта липо­
протеинов низкой плотности [4].

Положительное влияние FXR и TGR5­опосредо­
ванной активации ЖК в целом ряде метаболических 
процессов, включая метаболизм глюкозы, триглице­
ридов, ХС и инсулиновый сигнальный путь, является 
основанием для применения препаратов, их содер­
жащих, для коррекции гепатологических прояв­
лений МС. По данным J. Hu, анализировавшего вли­
яние раствора УДХК на содержание липидов в линии 
клеток LO2 со стеатозом, индуцированным введени­
ем олеиновой кислоты, УДХК подавляет активацию 
АКТ, mTOR, CRTC2 и экспрессию nSREBP­1, тормо­
зит развитие стеатоза, спровоцированного олеино­
вой кислотой, за счет регуляции трансдукции сигнала 
AKT/mTOR/SREBP­1 [14].

Согласно результатам клинического исследова­
ния, проведенного под руководством И. Пирого­
вой, 24­недельный прием УДХК пациентами муж­
ского пола, страдающими НАЖБП и МС (n=70), 
сопровождался снижением уровня гликозилиро­
ванного гемоглобина на 17% (р<0,05), индекса 
HOMA на 15% (р<0,04), уровня общего ХС на 12% 
(р<0,05), триглицеридов на 21% (р<0,05), липо­
протеинов низкой плотности на 21% (р<0,05), уве­
личением содержания липопротеинов высокой 
плотности на 28% (р<0,05), уменьшением выра­
женности стеатоза печени (dВ/м2) на 26% (р<0,01) 
и снижением стадии фиброза печени по Metavir 
в 40% случаев [1].

Заключение
В настоящее время МС расценивается как по­

лиморбидное состояние, предрасполагающие 
к возникновению сопутствующих заболеваний, 
в том числе атеросклероза и ишемической болез­
ни сердца, СД и НАЖБП. Патогенетически обо­
снованным способом профилактики и коррекции 
МС и коморбидных патологий может быть при­
менение ЖК, в частности УДХК (Урсоност, пред­
ставляемый  компанией Organosyn Life Sciences). 
Назначение УДХК (Урсоност) позволяет скор­
ректировать разно образные клинические прояв­
ления МС:  нормализовать метаболизм глюкозы, 
снизить ИР, уменьшить атеросклеротическое 
поражения сосудов и выраженность стеатоза 
 печени. Сигнальная функция  такой вторич­
ной ЖК, как УДХК (Урсоност), подтвержденная 
в экспериментальных,  клинических исследова­
ниях, позволяет противодействовать прогресси­
рованию патологических процессов, развиваю­
щихся при МС.
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болический синдром, неалкогольная жировая болезнь 
печени, гипергликемия, гиперхолестеринемия, атеро-

склероз сосудов
После открытия метода синтеза урсодезоксихолевой 
кислоты (УДХк) и публикации доказательств, под-

тверждающих ее способность уменьшать литогенные 
свойства желчи, началось активное клиническое при-

менение УДХк во всем мире. Этот препарат помимо 
доказанного холеретического, цитопротекторного, ли-

толитического, антиапоптического действия обладает 
сигнальной активностью, позволяющей УДХк оказы-

вать влияние на такие компоненты метаболического 
синдрома, как гипергликемия, гиперхолестеринемия.

rU

Под воздействием УДХк происходит активация fXr в 
печени, что обуславливает повышение активности 
гликогенсинтазы и снижение уровня гликемии. Дру-

гой механизм, посредством которого УДХк влияет на 
уровень гликемии, опосредован активацией мем-

бранного рецептора TGr5 под воздействием этой 
желчной кислоты, а также высвобождением инсулина 
из β-клеток поджелудочной железы и уменьшением 
постпрандиальной гликемии. При приеме УДХк сни-

жается концентрация гликозилированного гемогло-

бина, инсулина в плазме крови, уменьшаются явле-

ния инсулинорезистентности. УДХк благотворно влия-

ет на сосудистую стенку, уменьшая выраженность 
атеросклеротических поражений и нормализуя сред-

ние значения толщины комплекса интима-медиа. 
УДХк улучшает метаболизм липидов за счет регуля-

ции активности сигнального пути акТ/mTOr, снижает 
синтез холестерина (Хс), уменьшает фракционную 
скорость синтеза Хс и фракционную скорость синтеза 
триглицеридов. Доказано, что прием УДХк сопрово-

ждается снижением уровня общего Хс и Хс липопро-

теинов низкой плотности. Нормализация  метаболизма 
глюкозы, триглицеридов, Хс и инсулинового сигналь-

ного пути под воздействием желчных кислот является 
основанием для применения УДХк для коррекции 
метаболического синдрома, а также его гепатологи-

ческих проявлений — НаЖбП.
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Після відкриття методу синтезу урсодезоксихолевої 
кислоти (УДХк) і публікації доказів, що підтверджують 
її здатність зменшувати літогенні властивості жовчі, 
почалось активне клінічне застосування УДХк у всьо-

му світі. Цей препарат крім доведеної холеретичної, 
літолітичної, антиапоптичної дії володіє сигнальною 
активністю, що дозволяє УДХк впливати на такі ком-

поненти метаболічного синдрому, як гіперглікемія, 
 гіперхолестеринемія.
Під впливом УДХк відбувається активація fXr в пе-

чінці, що сприяє підвищенню активності глікогенсин-

тази і зниженню рівня глікемії. Інший механізм, за 
допомогою якого УДХк впливає на рівень глікемії, 
опосередкований активацією мембранного рецеп-

тора TGr5 під впливом цієї жовчної кислоти, а також 
вивільненням інсуліну з β-клітин підшлункової залози 
і зменшенням постпрандіальної глікемії. При прийо-

мі УДХк знижується концентрація глікозильованого 
гемоглобіну, інсуліну в плазмі крові, зменшуються 
явища інсулінорезистентності. УДХк благотворно 
впливає на судинну стінку, зменшуючи виразність 
атеросклеротичних уражень і нормалізуючи середні 
значення товщини комплексу інтима-медіа. УДХк по-

кращує метаболізм ліпідів за рахунок регуляції актив-

ності сигнального шляху акТ/mTOr, знижує синтез 
холестерину (Хс), зменшує фракційну швидкість син-

тезу Хс і фракційну швидкість синтезу тригліцеридів. 
Доведено, що прийом УДХк супроводжується зни-

женням рівня загального Хс і Хс ліпопротеїнів низької 
щільності. Нормалізація  метаболізму глюкози, триглі-
церидів, Хс і інсулінового сигнального шляху під 
впливом жовчних кислот є підставою для застосу-
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after the discovery of the method of synthesis of ursode-

oxycholic acid (Udca) and the publication of evidence con-

firming its ability to reduce the lithogenic properties of bile, 
active clinical use of Udca began around the world. This 
drug, in addition to the proven choleretic, cytoprotective, 
litholytic, anti-apoptotic effects, has a signaling activity 
that allows Udca to influence metabolic syndrome compo-

nents such as hyperglycemia, hypercholesterolemia.
Under the influence of Udca, fXr is activated in the liv-

er, which leads to an increase in the activity of glycogen 
synthase and decrease in the level of glycaemia. anoth-

er mechanism by which Udca affects glycaemia is medi-
ated by the activation of the TGr5 membrane receptor 
under the influence of this bile acid, as well as the re-

lease of insulin from pancreatic β-cells and decrease in 
postprandial glycaemia. When taking Udca, the concen-

tration of glycosylated hemoglobin, insulin in the blood 
plasma decreases the effects of insulin resistance de-

crease. Udca has a beneficial effect on the vascular 
wall, reducing the severity of atherosclerotic lesions and 
normalizing the average thickness of the intima-media 
complex. Udca improves lipid metabolism by regulating 
the activity of the aKT/ mTOr-signaling pathway, reduc-

es the synthesis of cholesterol, and decreases the frac-

tional rate of cholesterol synthesis and the fractional 
rate of triglyceride synthesis. it is proved that Udca ad-

ministration is accompanied by a drop in the level of to-

tal cholesterol and cholesterol of low-density lipopro-

teins. normalization of the metabolism of glucose, tri-
glycerides, cholesterol and the insulin-signaling pathway 
under the influence of bile acids is the basis for the use 
of Udca for the correction of metabolic syndrome, as 
well as its hepatological manifestations — nafLd.

En

вання УДХк для корекції метаболічного синдрому, 
а також его гепатологічних проявів — НаЖбП.


