
| Практикуючий лікар, №4, 2014 | www.likar-praktik.kiev.ua 25

ПРИМЕНЕНИЕ 
УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВОЙ КИСЛОТЫ 
ВО ВНУТРЕННЕЙ МЕДИЦИНЕ

Л.В. Журавлева, 
Е.М. Кривоносова, Н.А. Лопина 

Харьковский национальный 
медицинский университет

© Л.В. Журавлева, Е.М. Кривоносова, Н.А. Лопина 

Среди множества высокоэффективных фар-
макологических средств, используемых в совре-
менной медицине, вряд ли какой-либо препарат 
имеет такую же историю как урсодезоксихолевая 
кислота (УДХК). Действительно, этот препарат не 
является результатом химических или фармацев-
тических исследований. УДХК – физиологическая 
субстанция, составляющая примерно 1-5% чело-
веческой желчи. 

Более 2000 лет назад врачи древнего Китая ис-
пользовали сухую медвежью желчь для лечения 
заболеваний печени и билиарного тракта. Эта су-
хая желчь содержала соли желчных кислот и, пре-
жде всего, УДХК, концентрация которой в желчи 
медведя весьма высока. Долгие века чудодей-
ственный терапевтический эффект медвежьей 
желчи оставался загадкой. Но ученым XX века 
удалось раскрыть тайну тысячелетий. Все нача-
лось в 1902 году, когда шведский биохимик Олаф 
Хаммарстен выделил из желчи медведя совер-
шенно новое, неизвестное доселе вещество, на-
звав его УДХК. Это вещество представляло собой 
третичную желчную кислоту, синтезирующуюся 
из холестерина. Однако исследователь прекратил 
дальнейшие научные поиски: он вылил образец 
кислоты во время очистки и отказался от ее даль-
нейшей кристаллизации. В 1927 г. Шода (Shoda) из 
Медицинского университета префектуры Окаяма 
(Япония) выделил УДХК из медвежьей желчи, при-
везенной из Шанхая, и кристаллизировал ее. По-
лученное вещество он назвал УДХК. В 1936 г. Ива-
саки (Iwasaki), также из Медицинского универси-
тета префектуры Окаяма, установил химическую 
структуру УДХК. Все эти важные научные открытия 
были сделаны японскими исследователями, рабо-
тавшими в Медицинском университете префек-
туры Окаяма под руководством профессора Тае 

Шимизу (Tae Shimizu). Химическая структура УДХК 
была раскрыта в середине 30-х годов, а в 1954 г. 
другой японский исследователь Токийского тех-
нологического института – Каназава (Kanazawa) – 
разработал эффективный метод синтеза УДХК. Со-
гласно этому методу, холевая кислота, полученная 
от домашних животных (крупного рогатого скота 
и свиней), трансформируется в хенодезоксихо-
левую кислоту (ХДХК) – изомер УДХК – и далее в 
3α-гидрокси-7-кетохоланойную кислоту, которая 
с помощью металлического натрия восстанавли-
вается до УДХК с выходом 96%. Этот метод позво-
лил осуществлять низкозатратный синтез УДХК, 
в результате чего фармацевтическая компания 
«Токио Танабе» в 1957 г. произвела первый холе-
ретик, содержащий УДХК. Он применялся при за-
болеваниях желчевыводящих путей, а также для 
лечения патологии печени, сопровождающейся 
холестазом, расстройств печеночной функции 
при хронических заболеваниях печени, гиперли-
пидемии и пищеварительных расстройств [1]. В 
1974 г. подробно описан метаболизм УДХК при 
приеме внутрь. В 1975 г. появляются результаты 
первого клинического исследования по примене-
нию УДХК в растворении холестериновых камней. 
После многочисленных опытов оказалось, что 
именно УДХК и обладает тем самым мощным ле-
чебным эффектом, которым издревле славилась 
желчь медведя. Более того, выяснилось, что мед-
веди (некоторые виды) – единственное на Земле 
семейство млекопитающих, вырабатывающих 
УДХК в большом количестве (до 39%!). Недаром 
само название кислоты происходит от латинско-
го слова ursus, что означает «медведь». При этом 
УДХК не является веществом чуждым человеку, 
так как в нашей желчи также синтезируется эта 
кислота, но в небольших количествах (0,1-5%). Это 
событие стало настоящим прорывом, повлекшим 
за собой череду важнейших экспериментальных 
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изысканий и открытий целебных свойств УДХК, 
которые продолжаются и по сей день [2]. 

Фармакологическое производство может га-
рантировать необходимое количество УДХК в 
лекарственных препаратах. Современное фарма-
цевтическое производство полностью покрывает 
потребность в лекарственных препаратах, изго-
товленных на основе УДХК, но несмотря на это 
добыча медвежьей желчи продолжается. 

 С 1975 г. до настоящего времени опубликова-
но более 2500 статей о свойствах и клиническом 
использовании УДХК [1, 2, 3, 4]. В 70-х годах про-
шлого века число статей по УДХК не превышало 
20-30 в год, и касались они только лечения желч-
нокаменной болезни (ЖКБ). В начале 80-х годов 
ежегодное число статей увеличивается до 50-70 
и значительно расширяется спектр показаний [3, 
4, 5]. Благодаря работе U. Leuschner и соавторов, 
которые применили УДХК у больных хроническим 
гепатитом для растворения камней и обнаружили 
улучшение печеночных функциональных тестов, 
начинаются клинические исследования по эф-
фективности УДХК при гепатитах. В дальнейшем 
– конец 80-х – начало 90-х годов прошлого века 
– появляются публикации об эффективности при-
менения УДХК при хронических холестатических 
заболеваниях печени: первичном билиарном 
циррозе (ПБЦ) и первичном склерозирующем 
холангите (ПСХ). В 90-е годы ежегодное число 
статей составляет уже 130-150, показания еще 
более расширяются и охватывают не только пе-
чень и желчевыделительную систему, но и другие 
отделы желудочно-кишечного тракта: пищевод 
(гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, об-
условленная желчным рефлюксом), желудок (га-
стрит типа С), поджелудочную железу (билиарный 
панкреатит) [1, 2]. Описывается положительный 
опыт применения УДХК после трансплантации пе-
чени (реакция отторжения), костного мозга (вено-
окклюзионная болезнь), сердца (лекарственный 
гепатит). В настоящее время идет активное из-
учение применения УДХК при ИБС в сочетании со 
статинами для коррекции гиперлипидемий [3, 5].

УДХК представляет собой третичную желчную 
кислоту, образующуюся под действием бактери-
альных ферментов из 7-кето-литохолевой кисло-
ты, которая поступает в печень из тонкой кишки. 
Химическая формула УДХК и гидрофобной ХДХК 
(С24Н4О4) идентичны, различаясь только позицией 
гидроксильной группы атома С7: β-положение 
у первой и α-положение у второй. Именно 
7β-позиция ОН-группы определяет гидрофиль-
ность и отсутствие токсичных свойств УДХК [1].

Механизмы действия УДХК многообразны и 
пока окончательно не изучены. Накопленные на 
сегодняшний день данные позволяют сгруппиро-
вать их следующим образом:
• холеретический эффект: 1) вытеснение пула 

токсических гидрофобных желчных кислот 
за счет конкурентного захвата рецепторами 
в подвздошной кишке; 2) стимуляция экзо-
цитоза в гепатоцитах путем активации Са-
зависимой α-протеинкиназы ведет к умень-
шению концентрации гидрофобных желчных 
кислот; 3) индукция бикарбонатного холереза 
усиливает выведение гидрофобных желчных 
кислот в кишечник;

• цитопротективный эффект: встраивание УДХК 
в фосфолипидный слой клеточной мембраны 
ведет к стабилизации последней и повышению 
устойчивости к повреждающим факторам;

• антиапоптотический эффект: снижение кон-
центрации ионизированного Са в клетках, ве-
дущее к предотвращению выхода цитохрома С 
из митохондрий, блокирующее в свою очередь 
активацию каспаз и апоптоз холангиоцитов;

• иммуномодулирующий эффект: уменьшение 
экспрессии молекул HLA I класса на гепатоци-
тах и HLA II класса на холангиоцитах, сниже-
ние продукции провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1, 2, 6, TNF-a, ИФН-γ);

• гипохолестеринемический эффект: снижение 
всасывания холестерина в кишечнике, сниже-
ние синтеза холестерина в печени, снижение 
экскреции холестерина в желчь;

• литолитический эффект: снижение литогенно-
сти желчи вследствие формирования жидких 
кристаллов с молекулами холестерина, пред-
упреждение образования и растворение холе-
стериновых камней [1, 6, 7].
Перечисленные механизмы действия УДХК опре-

деляют разнообразие нозологических форм, при ко-
торых это вещество находит свое применение.

 Достоинства УДХК: 
• уменьшает выраженность синдромов цитоли-

за и холестаза; 
• обладает прямыми антиапоптическим и имму-

номодулирующими эффектами, опосредован-
ным антифибротическим действием; 

• является единственным препаратом, пока-
завшим эффективность при лечении тяжелых 
холестатических заболеваний печени: первич-
ный билиарный цирроз - ПБЦ (доказательность 
А), первичный склерозирующий холангит - ПСХ 
(доказательность В); 

• может применяться в детском возрасте с рож-
дения (у детей до 3 лет – только в виде суспен-
зии); 

• может применяться во II–III триместрах бере-
менности для лечения внутрипеченочного хо-
лестаза беременных; 

• практически отсутствуют побочные эффекты; 
•  обширная доказательная база (степень дока-

зательности А-В).

ГЕПАТОЛОГІЯ



| Практикуючий лікар, №4, 2014 | www.likar-praktik.kiev.ua 27

Недостатки УДХК: отсутствие формы для па-
рентерального введения; у ряда больных может 
отмечаться преходящее послабление стула.

 В 1972 г. группа исследователей под руковод-
ством Хофманна (Hofmann) впервые обнаружила 
способность ХДХК растворять холестериновые 
желчные камни. Это открытие послужило толчком 
для ряда клинических исследований, изучавших 
эффективность применения этого вещества в ле-
чении желчекаменной болезни (ЖКБ). Японский 
исследователь Макино (Makino) и коллеги дока-
зали, что применение УДХК способствует раство-
рению холестериновых желчных камней. Однако 
в дальнейших исследованиях было установлено, 
что лечение с применением УДХК и ХДХК в виде 
моно- или комбинированной терапии показано 
только 20% пациентов с ЖКБ, а частота успешно-
го лечения таких пациентов составляет прибли-
зительно 20%. Было показано, что УДХК и ХДХК 
содержатся в желчи в жидкокристаллической 
(УДХК) и мицеллярной (ХДХК) формах и повыша-
ют растворимость желчных камней [2, 8].

 При наличии противопоказаний к хирургичес-
кому лечению у больных ЖКБ или в случае отказа 
пациента от операции возможно применение пе-
роральной литолитической терапии. Для раство-
рения конкрементов используют препараты УДХК 
и ХДХК, чаще назначаемые в режиме монотера-
пии. Предпочтение отдают УДХК (8-10 мг/кг/сут) 
в связи с более высокой частотой растворения 
камней и минимальными побочными эффектами 
[1]. Вместе с тем в литературе имеются указания 
на большую эффективность комбинации урсо- и 
хенодезоксихолевой кислот. 

К показаниям и условиям для проведения ли-
толитической терапии относят: 
• неосложненное течение заболевания; 
• контрастируемый при пероральной холеци-

стографии желчный пузырь; 
• рентгенопрозрачные холестериновые конкре-

менты при сохраненной сократительной спо-
собности желчного пузыря; 

• одиночные холестериновые камни (не более 
20 мм); 

• множественные мелкие холестериновые кам-
ни (оптимально размером 5 мм и меньше), 
объем которых не превышает 50% общего объ-
ема желчного пузыря. 
Частота полного растворения камней состав-

ляет 30-60%. Большей вероятности успеха следу-
ет ожидать у пациентов с конкрементами диамет-
ром менее 5 мм. Если камни «плавающие», то 
шансы на положительный результат увеличива-
ются. Лечение желчными кислотами не рекомен-
дуется пациентам с частыми или тяжелыми при-
ступами билиарной колики, так как максималь-
ный эффект достигается не раньше чем через 12 
месяцев. Побочные эффекты развиваются редко: 

транзиторную диарею регистрируют менее чем у 
5% больных [2]. Динамическое наблюдение про-
водят каждые 6 месяцев с помощью ультразвуко-
вого исследования (УЗИ). После полного раство-
рения целесообразно продолжение терапии на 
протяжении еще 3 месяцев с целью декомпози-
ции микроконкрементов, не всегда определяе-
мых при УЗИ. Рецидив камнеобразования наблю-
дается у 50-70% пациентов в течение 12-60 меся-
цев, в связи с чем у пациентов с высоким риском 
рецидива рекомендуется проведение поддержи-
вающей терапии УДХК в дозе 250-500 мг в день 
[1, 2]. При проведении исследования между груп-
пами сравнения, при сочетанном применении 
УДХК в дозе 15 мг/кг/сут с блокатором дофамино-
вых рецепторов домперидоном в дозе 30 мг/сут, 
было отмечено более выраженное влияние на 
клиническую картину ЖКБ в виде отсутствия как 
болевого, диспепсического, так и астенического 
и солярного синдромов. Уменьшение биохими-
ческих показателей крови, размеров желчных 
камней, улучшение моторно-эвакуаторной функ-
ции ЖП в большей степени происходили в группе 
пациентов, принимающих сочетанную терапию 
УДХК с домперидоном. Предлагаемая усовер-
шенствованная схема лечения пациентов с ЖКБ, 
увеличивает эффективность литолиза, снижает 
сроки проведения терапии и улучшает качество 
жизни у таких пациентов [9].

Вероятность формирования билиарного слад-
жа значительно повышается на фоне беремен-
ности, быстрого похудания, полного паренте-
рального питания, применения некоторых лекар-
ственных препаратов (октреотид, цефтриаксон, 
циклоспорин, наркотические анальгетики), после 
трансплантации костного мозга. Являясь в боль-
шинстве случаев доброкачественным и обрати-
мым состоянием, сладж вместе с тем может вы-
ступать в роли причины ряда заболеваний и их 
осложнений. Так, по данным Janowitz (1994 г.), у 
пациентов с наличием сладжа и абдоминальной 
боли, исчезновение сладжа в течение 3 лет на-
блюдается в 50% случаев, формирование желч-
ных конкрементов – в 5-15%, развитие осложне-
ний (билиарная колика, панкреатит, холангит) – в 
10-15% [1].

УДХК назначается больным, относящимся к 
группам риска по формированию конкрементов 
или развитию осложнений, в дозе 8-10 мг/кг/сут на 
протяжении 3-6 месяцев. Эффект терапии доста-
точно высок: например, при быстром похудании 
способствует снижению риска камнеобразования 
на 50-100%. Имеются данные, что длительная под-
держивающая терапия УДХК в дозе 250-500 мг/сут 
обусловливает предотвращение рецидива не толь-
ко образования сладжа, но и панкреатита [2].

ПБЦ представляет собой хроническое холеста-
тическое заболевание, поражающее преимуще-
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ственно женщин среднего возраста и ассоцииро-
ванное с образованием антимитохондриальных 
антител (АМА). С гистологической точки зрения 
ПБЦ характеризуется деструкцией междольковых 
и септальных желчных протоков, портальным и 
перипортальным воспалением с развитием фи-
броза и в конечной стадии – цирроза. Хотя эти-
ология заболевания остается неизвестной, веду-
щая роль в патогенезе иммунопатологических 
процессов постулируется большинством исследо-
вателей [1, 2, 10, 11].

Нередко как отдельную нозологическую фор-
му выделяют аутоиммунный холангит, характери-
зующийся аналогичными ПБЦ клинико-биохими-
ческими и гистологическими проявлениями, од-
нако не сопровождающийся образованием АМА 
(по крайней мере в количестве, доступном опре-
делению). По естественному течению и ответу на 
терапию аутоиммунный холангит не отличается 
от «классического» ПБЦ, поэтому иногда рассма-
тривается как АМА-негативный ПБЦ.

Из всего арсенала лекарственных препаратов, 
применяемых для патогенетического лечения 
ПБЦ, УДХК представляется наиболее эффектив-
ной [10, 11]. Влияние УДХК на течение ПБЦ оце-
нено в ряде развернутых рандомизированных ис-
следований, в большинстве из которых доза пре-
парата составляла 13-15 мг на 1 кг массы тела в 
сутки. Результаты почти всех исследований, а так-
же их суммирование выявили повышение про-
должительности жизни больных без выполнения 
трансплантации печени. Терапия УДХК снижает 
частоту развития варикозно-расширенных вен пи-
щевода с 58 до 16%. Наряду с влиянием на выжи-
ваемость важный эффект УДХК представлен по-
вышением качества жизни больных, связанным в 
первую очередь с уменьшением зуда. По мнению 
большинства исследователей, УДХК наиболее 
эффективна на III стадии ПБЦ и малоэффективна 
на последней – IV стадии заболевания [11]. Рези-
стентность к терапии УДХК требует тщательного 
исключения дополнительных причин поражения 
печени, в первую очередь перекрестного аутоим-
мунного синдрома.

ПСХ – хроническое холестатическое заболе-
вание, характеризующееся диффузным воспале-
нием и фиброзом внутрипеченочных и внепече-
ночных желчных протоков и ведущее в конечном 
итоге к развитию вторичного билиарного цирро-
за. В настоящее время большинство гепатологов 
придерживаются гипотезы доминирующей роли 
аутоиммунных реакций в патогенезе ПСХ. Данная 
гипотеза базируется на результатах генетических 
исследований, изучения изменений клеточного 
и гуморального иммунитета, а также частого со-
четания ПСХ с воспалительными заболеваниями 
кишечника (в первую очередь неспецифическим 
язвенным колитом). Вместе с тем иммунные на-

рушения при ПСХ выражены менее ярко, чем при 
аутоиммунном гепатите (АИГ) и ПБЦ.

Сходство ряда патогенетических звеньев ПСХ 
и ПБЦ послужило основанием для применения 
УДХК в качестве антихолестатического и имму-
номодулирующего препарата. В первом развер-
нутом плацебо-контролируемом исследовании 
продемонстрировано значительное улучшение 
биохимических и гистологических показателей 
на фоне приема УДХК в дозе 13-15 мг на 1 кг 
массы тела в течение 1 года. Последующими ис-
следованиями эти обнадеживающие результа-
ты подтверждены не были. Комбинация УДХК с 
метотрексатом также не признана эффективной. 
Вместе с тем исследования последних лет демон-
стрируют не только положительное влияние вы-
соких доз УДХК (20-30 мг/кг/сут) на клинико-био-
химическую картину, но и прекращение гисто-
логического прогрессирования болезни [10, 11]. 
Пока неясно, насколько длительно сохраняется 
этот эффект. Назначение УДХК способствует также 
уменьшению или купированию зуда, являющим-
ся частым проявлением ПСХ, что существенно по-
вышает качество жизни больных.

К аутоиммунным перекрестным синдромам 
(overlap syndromes) относят: 

1) комбинацию АИГ и ПБЦ; 
2) комбинацию АИГ и ПСХ; 
3) комбинацию АИГ и аутоиммунного холанги-

та (АМА-негативного ПБЦ); 
4) хронический гепатит С с аутоиммунным 

компонентом. 
Перекрестный синдром АИГ/ПБЦ характеризу-

ется смешанной картиной обоих заболеваний и 
наблюдается у 9% от общего числа больных ПБЦ. 
У больного с доказанным ПБЦ диагноз перекрест-
ного синдрома устанавливается при наличии не 
менее 2 из 4 следующих критериев: 

1) АЛТ не менее 5 норм; 
2) IgG не менее 2 норм; 
3) SMA в диагностическом титре; 
4) перипортальные ступенчатые некрозы. 
Синдром АИГ/ПБЦ прогрессирует быстрее, 

чем типичный ПБЦ, при этом скорость прогрес-
сирования коррелирует с выраженностью воспа-
лительно-некротических изменений паренхимы 
печени [1, 10].

Большинство авторов указывает на высокую 
эффективность комбинации преднизолона с 
УДХК, применение которой приводит к достиже-
нию полной ремиссии у большинства пациентов. 
После индукции ремиссии пациенты должны по-
лучать поддерживающую терапию преднизоло-
ном (10-15 мг) и УДХК (10-15 мг/кг в сутки) неоп-
ределенно длительное время. Вопрос об отмене 
препаратов, как и в случае изолированного АИГ, 
можно ставить при полном исчезновении био-
химических, серологических и гистологических 
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признаков заболевания. Недостаточная эффек-
тивность преднизолона или развитие побочных 
эффектов служит основанием для подключения 
к терапии азатиоприна в дозе 50-100 мг в сутки 
(УДХК + преднизололон + азатиоприн или УДХК + 
азатиоприн) [1].

Перекрестный синдром АИГ/ПСХ наблюдает-
ся преимущественно у детей, обычно проявляясь 
в дебюте клинико-биохимическими признаками 
АИГ с последующим присоединением симптомов 
ПСХ. В развернутой стадии наряду с серологичес-
кими и гистологическими признаками АИГ име-
ются биохимический синдром холестаза и фи-
брозные изменения желчных протоков в биопта-
те печени. Сведения литературы о положитель-
ном влиянии иммуносупрессоров при синдроме 
АИГ/ПСХ противоречивы. УДХК в дозе 20-30 мг/кг, 
по-видимому, может рассматриваться в качестве 
препарата выбора при синдроме АИГ/ПСХ. Пред-
ставляется целесообразным проведение пробной 
терапии УДХК в комбинации с преднизолоном и/
или азатиоприном, учитывая предварительные 
положительные результаты клинических исследо-
ваний. При отсутствии значимого эффекта пред-
низолон следует отменить во избежание разви-
тия побочного действия и продолжить лечение 
повышенными дозами УДХК [1].

Муковисцидоз характеризуется сгущением 
желчи, ведущим к образованию желчных тром-
бов и обструкции мелких протоков. У ряда паци-
ентов это со временем обусловливает развитие 
фиброза и цирроза. В нескольких исследовани-
ях продемонстрировано, что назначение УДХК в 
дозе 15 мг/кг/сут на протяжении 1 года достовер-
но улучшает клиническое течение и биохимичес-
кие показатели, а двухлетняя терапия приводит 
к улучшению гистологической картины печени. 
Вопрос об оптимальной дозе препарата остается 
открытым; у некоторых резистентных к стандарт-
ной терапии больных к положительному ре-
зультату ведет повышение суточной дозировки 
до 20 мг/кг/сут [1, 2].

Прогрессирующий семейный внутрипеченоч-
ный холестаз (болезнь Байлера), а также синдром 
Алажилла, билиарная атрезия и другие «синдро-
мы исчезающих желчных протоков» служат пока-
заниями к назначению УДХК в дозе 20-30 мг/кг/сут 
на протяжении 2-4 лет, что ведет к улучшению кли-
нико-биохимических параметров. Терапия УДХК 
позволяет продлить время до трансплантации пе-
чени и подготовить пациента к операции [1].

Внутрипеченочный холестаз беременных ас-
социирован с риском осложнений как для матери 
(повышенная вероятность послеродовых крово-
течений и формирования желчных конкрементов 
при последующих беременностях), так и для пло-
да (повышенный риск недоношенности и перина-
тальной смертности). Назначение УДХК в дозе 15 

мг/кг/сут ведет к уменьшению зуда, улучшению 
биохимической картины крови и к снижению ча-
стоты преждевременных родов. Отмечается по-
тенцирование эффекта УДХК при комбинации с 
адеметионином. Препарат безопасен для матери 
и плода [4, 12, 13, 14, 15].

Реакция «трансплантат против хозяина», раз-
вивающаяся после пересадки костного мозга, ве-
дет к внутрипеченочному холестазу и окклюзии 
печеночных вен. Применение УДХК в низкой до-
зировке (8-10 мг/кг/сут) не только уменьшает вы-
раженность холестаза, но и снижает вероятность 
развития веноокклюзионной болезни с 40% в 
контрольной группе до 15% в группе, получавшей 
препарат.

Данных по эффективности УДХК для профилак-
тики отторжения донорской печени недостаточно, 
однако имеются сведения о снижении числа эпи-
зодов острого отторжения и повышении выживае-
мости больных в течение 1 года после трансплан-
тации на фоне применения препарата [1].

Другие причины внутрипеченочного холеста-
за, служащие показанием для назначения УДХК, 
включают доброкачественный возвратный вну-
трипеченочный холестаз (синдром Саммерскил-
ла); лекарственные поражения печени; холестаз, 
обусловленный полным парентеральным пита-
нием; СПИД-ассоциированная холангиопатия. 

Многообразие биохимических и иммунологи-
ческих эффектов УДХК определяет возможность 
ее назначения практически при любой клиничес-
кой форме алкогольной болезни печени (АБП). 
Безусловно, УДХК показана при холестатическом 
варианте острого алкогольного гепатита, приводя 
к существенному уменьшению зуда и улучшению 
биохимических показателей. Признаки внутрипе-
ченочного холестаза при гистологическом иссле-
довании печени ассоциированы с плохим прогно-
зом. В связи с этим наличие биохимических или 
гистологических указаний на холестаз при хрони-
ческом алкогольном гепатите, компенсирован-
ном и субкомпенсированном циррозе служит по-
казанием для включения УДХК в схемы терапии. 
Цитопротективный эффект УДХК позволяет назна-
чать препарат также при выраженном стеатозе в 
отсутствие воспаления, особенно если пациент 
продолжает употребление алкоголя. Исследова-
ний, посвященных оценке эффективности УДХК 
при этанолиндуцированном поражении печени, 
на сегодняшний день выполнено недостаточно 
для окончательного определения места этого 
лекарственного средства при различных формах 
АБП. По-видимому, данное обстоятельство во 
многом связано со значительной гетерогенно-
стью клинических вариантов АБП и отсутствием 
общепринятых рекомендаций по дозировке пре-
парата и длительности курса терапии при этой 
патологии [1]. Первое сообщение Plevris (1991 г.) 
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указывало на улучшение клинико-биохимических 
показателей на фоне применения УДХК у больных 
алкогольным циррозом. В одном из исследова-
ний УДХК применяли в дозе 450 мг в день на про-
тяжении 6 месяцев, что привело к существенному 
улучшению показателей функции печени. Лучшие 
результаты были продемонстрированы в группе 
больных, которым УДХК назначали в комбина-
ции с силимарином. Рандомизированное конт-
ролированное исследование Pelletier (2003 г.) не 
показало положительного влияния УДХК в дозе 
13-15 мг/кг/сут в течение 6 месяцев на выживае-
мость больных алкогольным циррозом. Вместе с 
тем необходимо заметить, что в группе УДХК ис-
ходный уровень сывороточного билирубина был 
выше, чем в группе плацебо (163 и 145 мкмоль/л 
соответственно), что изначально предопределяло 
худший прогноз больных первой группы. Авторы 
пришли к выводу, что полученные результаты мо-
гут быть обусловлены недостаточной дозировкой 
препарата. УДХК при АБП обычно назначается в 
дозе 13-15 мг/кг/сут, целесообразность примене-
ния более высоких доз требует подтверждения в 
клинических исследованиях.

Назначение УДХК оказывает положительное 
влияние на биохимические показатели цитолиза 
и холестаза у больных с неалкогольным стеатоге-
патитом (НАСГ). УДХК уменьшает также выражен-
ность стеатоза, однако ее влияние на гистологи-
ческие характеристики НАСГ требует дальней-
шего изучения. Вместе с тем получены данные, 
свидетельствующие о положительном влиянии 
УДХК на соотношение сывороточных маркеров 
фиброгенезеза и фибролиза: на фоне примене-
ния УДХК снижалась сывороточная концентрация 
N-терминального пептида коллагена III типа и ма-
триксных металлопротеиназ и одновременно по-
вышался уровень их тканевых ингибиторов. До-
зировка препарата составляет 10-15 мг/кг/сут на 
протяжении 6 мес. и более (при положительной 
динамике) [1, 2]. 

Назначение УДХК показано при холестатичес-
ком варианте острого вирусного гепатита, кото-
рый наиболее часто наблюдается при гепатите А 
и микстгепатитах (А+В, А+С, А+В+С). Развитие син-
дрома холестаза при любом гепатите сопряжено 
с ухудшением самочувствия (появление зуда, уси-
ление слабости) и затяжным течением болезни. 
УДХК назначается в дозе 10-15 мг/кг/сут на про-
тяжении 1,5-3 месяцев, что ведет к улучшению 
состояния пациента и регрессу биохимических 
показателей холестаза [1, 2, 16].

Согласно рекомендациям международных со-
гласительных конференций назначение УДХК при 
хронических вирусных гепатитах не ведет к повы-
шению вероятности вирусологического ответа и 
улучшению гистологической картины. Однако, по 
данным ряда авторов (А.Р. Рейзис и др.), добав-

ление УДХК к α-интерферону при хроническом ге-
патите С не только обусловливает более быструю 
нормализацию биохимических показателей, но 
и потенцирует противовирусный эффект (41,5% в 
группе больных, получавших интерферонотера-
пию + УДХК, по сравнению с 27,7% в группе моно-
терапии α-интерфероном), сопряженный со сни-
жением частоты возникновения рецидивов (10% 
против 26,6%). Патогенетическая терапия УДХК 
рекомендуется больным вирусными гепатитами 
при наличии отягощающих факторов, таких как 
подростковый возраст, нарко- и токсикомании, 
алкогольно-вирусные поражения печени, бере-
менность, онкогематологические заболевания, 
гемофилия и т.д. [2]. 

По данным литературных источников, при 
проведении исследования под руководством ака-
демика А.С. Логинова (1998), изучали функцио-
нальное состояние печени больных с вирусными 
хроническими гепатитами В или С, получавшими 
в течение трех месяцев УДХК. Было отмечено, что 
в течение 2-3 недель уменьшаются клинические 
проявления заболевания (астенодепрессивный 
и диспептический синдромы) [2]. Тенденцию 
к снижению активности щелочной фосфатазы, 
АСТ, АЛТ выявили в первые две недели лечения, 
к концу третьего месяца применения препарата 
показатели достоверно снизились по сравнению 
с исходными. Авторы получили к концу иссле-
дования изменения в липидном спектре крови: 
липопротеиды низкой плотности (ЛПНП) снизи-
лись на 9,8%, липопротеиды высокой плотности 
(ЛПВП) увеличились на 20,3%. Помимо исследо-
вания ферментов печени, липидного спектра кро-
ви были изучены также изменения перекисного 
окисления липидов. Результаты исследователей 
свидетельствовали о влиянии УДХК на метабо-
лизм холестерина, синтетические процессы в пе-
чени и детоксицирующую функцию печени [16]. 

В настоящее время возросло значение лекар-
ственных поражений печени, что объясняется 
упрощением доступа населения к медикаментам 
вследствие появления в продаже большого коли-
чества лекарств, отпускаемых без рецепта, несо-
блюдения доз и режима приема препаратов. В 
большинстве случаев острых лекарственных по-
ражений печени отмена препарата, ставшего при-
чиной патологического состояния, достаточное 
условие для обратного развития заболевания. В 
случае развития печеночной недостаточности, 
хронизации процесса, ускорению регресса па-
тологических изменений в печени и улучшению 
биохимических показателей способствует при-
ем гепатопротекторных и антихолестатических 
средств. Так, при холестатических формах лекар-
ственного поражения печени применяют урсоде-
зоксихолевую кислоту в дозе 10-15 мг на кг веса 
в сутки не менее 4-6 недель. В нашей клинике 
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(кафедра внутренней медицины №3 Харьковско-
го национального медицинского университета) 
в условиях гастроэнтерологического отделения 
КУОЗ «Областная клиническая больница – центр 
экстренной медицинской помощи и медицины 
катастроф» г. Харькова в последнее время широ-
ко применяется отечественный препарат Укрлив 
(«Кусум Фарм») [17].

Цитопротективный эффект УДХК послужил ос-
нованием для применения ее при химическом 
гастрите и эзофагите, обусловленном дуоденога-
стральным (дуоденоэзофагеальным) рефлюксом. 
Вытеснение пула гидрофобных желчных кислот 
и, вероятно, предотвращение индуцированного 
ими апоптоза эпителиоцитов ведет к редукции 
клинической симптоматики и эндоскопических 
признаков повреждения слизистой оболочки 
желудка и пищевода. Роль УДХК в комплексной 
терапии билиарного эзофагита особенно велика 
у пациентов после тотальной гастрэктомии, ког-
да применение ингибиторов протонной помпы 
и других антисекреторных препаратов бессмыслен-
но вследствие отсутствия субстрата для их действия. 
УДХК назначается в средней дозе 10 мг/кг/сут, обыч-
но в комбинации с невсасывающимися антацида-
ми и прокинетиками [1].

В последние годы появились эксперименталь-
ные и клинические данные по протективному 
действию УДХК при колоректальном раке. Экс-
периментально установлено, что дезоксихолевая 
кислота участвует в патогенезе рака толстой кишки 
посредством влияния на процессы пролиферации, 
дифференцировки и апоптоза колоноцитов. УДХК 
в отличие от дезоксихолевой кислоты подавляет вы-
званную последней активацию транскрипционного 
фактора NF-B и активирующего протеина АР-1. 
Имеются также указания на снижение частоты раз-
вития колоректального рака на фоне применения 
УДХК у больных с воспалительными заболевания-
ми кишечника [1, 18]. Полученные предваритель-
ные данные нуждаются в подтверждении в раз-
вернутых клинических исследованиях. 

До подтверждения эффективности УДХК при 
ПБЦ было выполнено лишь несколько исследо-
ваний, изучавших влияние УДХК на иммунную си-
стему. В 1990-1993 гг. была опубликована серия 
важных отчетов, которые можно разделить на не-
сколько групп. К первой группе относятся иссле-
дования, изучавшие влияние УДХК на лимфоциты 
и моноциты. В 1992 г. Йошикава (Yoshikawa) и со-
авт. установили, что в культурах мононуклеаров у 
пациентов с ПБЦ УДХК ингибировала аномальную 
выработку иммуноглобулина и цитокинов (на-
пример, интерлейкина IL-2, IL-4, ИФН-γ). Впослед-
ствии исследователи показали, что этот ингибиру-
ющий эффект был обусловлен прямым действием 
УДХК на лимфоциты. Ко второй группе относятся 
исследования, изучавшие влияние УДХК на анти-

генпрезентирующие механизмы (например, на 
основной комплекс гистосовместимости (МНС) 
класса I и II гепатоцитов и эпителиальных клеток 
желчных путей). Молекулы МНС класса I и II, ко-
торые экспрессируются на клеточной мембране, 
являются особо важными функциональными мо-
лекулами, вовлеченными в контроль иммунного 
ответа. Оба антигена класса I и II запускают иммун-
ные реакции, взаимодействуя, соответственно, с 
Т-киллерами и Т-хелперами, вызывающими пора-
жение эпителиальных клеток желчных путей и ге-
патоцитов. В 1990 г. Калмус (Calmus) и коллеги с по-
мощью гистологических методов изучали экспрес-
сию молекул МНС классов I и II в образцах биопсии 
печени, полученных у пациентов с ПБЦ до и после 
лечения с применением УДХК. Полученные резуль-
таты показали, что до применения УДХК происходи-
ла избыточная экспрессия молекул МНС как I, так 
и II классов, но после лечения экспрессия молекул 
МНС класса I заметно снижалась, тогда как экспрес-
сия молекул МНС класса II оставалась неизменной. 
На основании этих фактов, Калмус и соавторы пред-
положили, что УДХК ослабляет иммунные взаимо-
действия между Т-лимфоцитами, эпителиальными 
клетками желчных путей и гепатоцитами [2]. 

С учетом выявляемой частоты поражений пе-
чени у больных с дислипидемией и ИБС вопрос о 
проведении длительной статинотерапии является 
достаточно актуальным [3, 5, 18, 19, 20, 21, 22]. В 
настоящее время имеется множество работ, как 
подтверждающих эффективность применения ста-
тинов при НАСГ, так и доказывающих обратное, но 
во всех работах подчеркивается целесообразность 
сочетания статинов с препаратами УДХК [3, 5, 23, 
24]. На сегодня доказано, что применение стати-
нов на фоне НАСГ может вызывать прогрессирова-
ние морфологических изменений печени и у 16,6% 
больных приводит к развитию лекарственных пора-
жений печени [20]. УДХК оказывает положительное 
влияние на биохимические показатели цитолиза 
и холестаза при НАСГ. Еще в 1999 г. в Хельсинском 
университете было проведено клиническое ис-
следование влияния УДХК на эндотелиальную 
функцию сосудов. Была выдвинута гипотеза, что 
у больных ИБС УДХК должна обладать вазодила-
тирующими свойствами вследствие гиполипи-
демического и противовоспалительного эффек-
тов. С помощью плетизмографии при введении 
ацетилхолина была показана дилатация артерии 
предплечья на 27% в группе больных, получавших 
6 недель УДХК, по сравнению с 22% в группе пла-
цебо (р=0,016) [3, 22].

Исходя из литературных данных, при проведе-
нии исследования, включившего 48 пациентов с 
первичной, или семейной, гиперхолестеринеми-
ей, не отвечавших на лечение симвастатином или 
аторвастатином, совместный прием симвастати-
на 20 мг/сут и УДХК (250 мг/сут) в течение 4 ме-
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сяцев оказался более эффективным в снижении 
уровней холестерина ЛПНП в сыворотке крови 
по сравнению с приемом только симвастатина в 
дозе 40 мг/сут (118,8±8,6 против 154,8±12,2; со-
ответственно; p=0,0034) [3, 5, 25]. Следует отме-
тить, что добавление УДХК больным, получавшим 
аторвастатин в дозе 20 мг/сут, привело к значи-
тельно более выраженному снижению уровня 
холестерина ЛПНП в сыворотке крови по сравне-
нию с аторвастатином в дозе 40 мг/сут (94,6±6,1 
против 138,7±9,0 соответственно; p=0,0037). Ре-
зультаты исследования показали эффективность 
применения комбинированной терапии статина-
ми в низких дозах и УДХК в лечении пациентов 
с первичной (семейной) гиперхолестеринемией, 
первоначально не отвечавших на лечение симва-
статином или аторвастатином. Авторы отметили, 
что добавление УДХК в дозе 250 мг/сут позволило 
снизить дозу статинов в два раза и добиться вы-
раженного гиполипидемического эффекта.

По данным литературных источников, при из-
учении функционального состояния печени боль-
ных ИБС в сочетании с НАСГ, получавших гиполи-
пидемическую терапию статинами и УДХК в тече-
ние месяца, было определено: при добавлении 
УДХК к аторвастатину в дозе 10 мг/сут у больных 
с НАСГ и хроническими формами ИБС выявлено 
снижение общего холестерина (ОХ) на 9,5%, три-
глицеридов (ТГ) на 21%, ЛПНП на 11,2%, повыше-
ние ЛПВП на 2,3% на фоне снижения активности 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) на 13% и аланин-
аминотрансферазы (АЛТ) на 5,6% по сравнению с 
больными, которые получали только статин [3].

При определении эффективности комбинации 
УДХК (12-13 мг/кг) и аторвастатина (10 мг) больным 
ИБС, СД 2 типа и НАСГ в течение одного года было 
выявлено дополнительное снижение показателя 
активности системного воспаления С-реактивного 
белка – на 36%, ЛПНП – на 19%, ТГ – на 19%, ин-
декса атерогенности (ИА) – на 12%, а уровень ЛПВП 
повысился на 25% на фоне снижения активности 
АСТ на 23% и АЛТ на 27% по сравнению с контроль-
ной группой. В отношении толщины комплекса ин-
тима-медиа (ТИМ) при дуплексном сканировании 
общих сонных артерий, следует отметить умень-
шение этого показателя уже через 6 месяцев от на-
чала лечения комбинацией УДХК и статином, в то 
время как в контрольной группе ТИМ оставалась 
без изменений и через год [3, 26]. 

Эффективность применения УДХК при НАСГ у 
больных ИБС была отмечена в недавних исследо-
ваниях, проведенных в России и Украине [22, 25, 
26]. Поскольку, несмотря на относительно добро-
качественное течение НАСГ, в половине случаев 
отмечают прогрессирование патологического 
процесса и изредка формирование цирроза пече-
ни, назначение УДХК у больных ИБС и гиперлипи-
демией является обоснованным. В исследовании, 

проведенном в 2006 г. в Украине изучали функ-
циональное состояние печени больных с ИБС в 
сочетании с НАСГ, получивших гиполипидемичес-
кую терапию статинами и УДХК в течение трех 
месяцев. Было отмечено снижение ОХ на 23-24%, 
триглицеридов на 40-41%, ЛПНП на 35-36%, ИА на 
13-14%, повышение ЛПВП на 42%. Значительное 
снижение активности АЛТ (на 56%) наблюдали у 
больных, получавших статин и УДХК [3].

Из литературных источников известно, что NO 
является одним из производных УДХК, то есть 
можно предположить, что именно данным фак-
том и обусловливается дополнительный кардио-
протекторный эффект препарата [3, 5]. Кроме 
того, доказано, что УДХК также обладает анти-
апоптотическими, противовоспалительными и 
иммуномодулирующими свойствами, что приоб-
ретает особое значение при развитии эндотели-
альной дисфункции у больных с ИБС. 

Известно, что дополнительное введение тауро-
урсодезоксихолевой кислоты – тауринового конъ-
югата УДХК – способствовало уменьшению зоны 
некроза при остром инфаркте миокарда вслед-
ствие антиапоптотического эффекта [3, 27, 28, 
29, 30]. В модели острого ишемического инсуль-
та были показаны нейропротекторные свойства 
тауроурсодезоксихолевой кислоты вследствие 
ингибирования митохондриальной мембранной 
проницаемости. Авторы предполагают эффектив-
ность данного препарата in vivo, что способство-
вало бы клиническому эффекту как при остром, 
так и при хроническом повреждении мозга.

Исходя из литературных источников, опреде-
лено снижение апоптоза (вследствие уменьше-
ния секреции цитохрома С из митохондриально-
го пространства в цитозоль) при повреждении 
митохондриальной проницаемости в группе 
мышей линии Вистар, которые получали УДХК 
(4,8 по сравнению с 11,8% в контрольной груп-
пе, р<0,001) и уменьшение зоны некроза (22,1% 
по сравнению с 46,4%, р<0,001). Таким образом, 
был показан кардиопротекторный эффект УДХК 
при реперфузии миокарда [3, 13]. При изучении 
влияния УДХК на реперфузионное повреждение 
миокарда в модели изолированного сердца по 
Лангендорфу было доказано уменьшение вы-
деления лактатдегидрогеназы и возобновление 
сократительной функции миокарда при примене-
нии УДХК.

Таким образом, спектр применения УДХК не-
уклонно растет благодаря многообразным меха-
низмам действия данного вещества. Данными 
многочисленных работ доказана иммуномодули-
рующая, гиполипидемическая, кардиопротектор-
ная активность УДХК в эксперименте и в клинике 
[18-30]. Это обстоятельство является весьма цен-
ным для разработки новых методов терапевтичес-
кой коррекции заболеваний с помощью УДХК. 
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URSODEOXYCHOLIC ACID APPLICATION IN THE INTERNAL MEDICINE
L.V. Zhuravliova, Ye.M Krivonosova, N.A. Lopina 

Summary
The article summarizes the published data on the expanding range of ursodeoxycholic acid applications in the internal medicine 

because of its varied mechanisms of action. The hypolipidemic and cardioprotective activity of this substance was proved by numerous 
investigations.
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