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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Основные свойства и сферы
применения

УДХК – третичная гидрофильная

желчная кислота, которая в отличие от

первичных и вторичных гидрофобных

желчных кислот не обладает цитотокси!

ческим действием. У человека содержа!

ние УДХК в общем пуле желчных кислот

не превышает 5%, но дополнительное

введение УДХК извне дозозависимо по!

вышает это соотношение. При система!

тическом приеме препаратов УДХК она

становится основной желчной кислотой

в гепатоцитах и в составе желчи, вытес!

няя из энтерогепатического оборота

токсичные желчные кислоты – холевую,

хенодезоксихолевую, литохолевую – пу!

тем конкурентного ингибирования их

всасывания в кишечнике. Таким обра!

зом, главное полезное свойство УДХК –

защита гепатоцитов, холангиоцитов и

кишечного эпителия от токсического

действия гидрофобных желчных кислот.

Кроме того, УДХК оказывает ряд других

положительных эффектов:

– улучшает гепатобилиарный транс!

порт и реологические свойства желчи,

обнаруживает холеретический эффект;

– снижает абсорбцию жиров в кишеч!

нике, способствует их адекватному ме!

таболизму в печени;

– ингибирует синтез эндогенного хо!

лестерина и его экскрецию в желчь, про!

являя гиполипидемическое действие;

– стимулирует выведение триглице!

ридов из гепатоцитов посредством акти!

вации липопротеинлипазы, а также ин!

гибирует их синтез из жирных кислот че!

рез активацию РРАR (пероксисомного

пролифератор!активируемого рецепто!

ра).

В экспериментах in vivo и in vitro от!

крываются все новые механизмы дейст!

вия этого соединения на клеточном и

молекулярном уровнях. УДХК подавля!

ет активность фактора некроза опухолей

(M. Neuman et al., 2002), возобновляет

нарушенную деятельность естественных

клеток!киллеров и может замед!

лять прогрессирование фиброза печени

(Y. Nishigaki et al., 1996), модули!

рует процессы апоптоза гепатоцитов

(M.L. Balmerm et al., 2009).

УДХК является одним из важнейших

средств лечения холестатических син!

дромов различной этиологии, а также

других хронических заболеваний пече!

ни. Спектр заболеваний, при которых

использование УДХК целесообразно и

эффективно, включает вирусные гепа!

титы, лекарственные поражения пече!

ни, жировую болезнь печени (алкоголь!

ную и неалкогольную), первичный

билиарный цирроз и циррозы другой

этиологии, первичный склерозирующий

холангит, муковисцидоз, хронические

холециститы, сладж!синдром и желчно!

каменную болезнь (ЖКБ), дискинезии

билиарного тракта, синдром Жильбера,

билиарный рефлюкс!гастрит и эзофагит,

холестаз беременных, конъюгационную

желтуху новорожденных. Кроме того,

появляется все больше данных о сниже!

нии риска развития злокачественных

опухолей у пациентов, которые длитель!

но принимают УДХК для лечения

хронической гепатобилиарной патоло!

гии. Возрастные рамки контингента

пациентов, у которых применяется

УДХК, – от периода новорожденности

до пожилого возраста.

Далее рассмотрены некоторые акту!

альные сферы клинического примене!

ния УДХК с позиций современных пато!

физиологических представлений и дока!

зательной медицины.

Метаболический синдром и жировая
болезнь печени

Неалкогольная жировая болезнь пече!

ни (НАЖБП) в настоящее время рас!

сматривается как печеночная манифес!

тация глубоких нарушений липидного и

углеводного обмена, развивающихся

у лиц с морбидным ожирением, метабо!

лическим синдромом и сахарным диабе!

том 2 типа. Патогенез диффузного пора!

жения печени при алкогольной жировой

болезни печени (АЖБП) дополняется

прямым повреждающим действием эта!

нола и ацетальдегида на мембраны гепа!

тоцитов. Коррекция состава желчных

кислот и углеводно!липидного метабо!

лизма препаратами УДХК является па!

тогенетически обоснованным подходом

в комплексной терапии НАЖБП и

АЖБП.

В многоцентровом рандомизирован!

ном двойном слепом плацебо контроли!

рованном исследовании французских

авторов (V. Ratziu, V. de Ledinghen,

F. Oberti и др., 2011) изучались эффек!

тивность и безопасность высоких доз

УДХК (28!35 мг/кг/сут) у пациентов

с неалкогольным стеатогепатитом. В ре!

зультате такой терапии было зафиксиро!

вано не только достоверное улучшение

биохимических маркеров активности

воспаления (снижение АЛТ, АСТ), но и

уменьшение степени фиброза печеноч!

ной ткани. Медиана снижения степени

фиброза печени по результатам FibroTest

составила 18,0 и 10,5% на 6!м и 12!м ме!

сяце соответственно, в то время как

у пациентов группы плацебо степень

фиброза, напротив, увеличилась. Поми!

мо этого, были получены неожиданные

результаты в виде нормализации показа!

телей углеводного обмена. У пациентов,

получавших терапию УДХК, отмечено

статистически достоверное снижение

уровней глюкозы, инсулина, гликозили!

рованного гемоглобина, а также индекса

инсулинорезистентности НОМА по

сравнению с соответствующими показа!

телями у участников группы плацебо.

Метаболический синдром, жировую

болезнь печени, атеросклероз и ишеми!

ческую болезнь сердца объединяют об!

щие звенья патогенеза, связанные с на!

рушениями обмена холестерина, липо!

протеинов и углеводов. Клинически

подтвержденная способность УДХК оп!

тимизировать обмен глюкозы, холесте!

рина и триглицеридов открывает новые

перспективы профилактики и лечения

не только метаболического синдрома и

хронических диффузных заболеваний

печени, но и сердечно!сосудистой пато!

логии. Включение препарата УДХК

в комплексную терапию не только смяг!

чает последствия лекарственной нагруз!

ки на гепатоциты, но и имеет патогене!

тическое значение в коррекции гипер!

липидемии. В клинических исследо!

ваниях, проведенных за рубежом и

в Украине, сочетанное назначение

УДХК и статинов усиливало гипо!

липидемический эффект последних

(G. Mazzella et al., 1992; М.Н. Долженко,

А.Я. Базилевич, 2010).

Медико!социальное бремя метаболи!

ческого синдрома и связанной с ним

жировой болезни печени увеличивается

с возрастом, а возможности фармакоте!

рапии у лиц пожилого возраста, как пра!

вило, ограничены худшей переносимос!

тью и высоким риском межлекарствен!

ных взаимодействий с препаратами для

лечения сопутствующих заболеваний.

В этом аспекте УДХК обладает преиму!

ществом как безопасное и хорошо из!

ученное во всех возрастных группах

средство. В недавно опубликованном

исследовании (G. Troisi et al., 2013) оце!

нивались распространенность и степень

выраженности стеатоза печени у лиц по!

жилого возраста, а также эффективность

УДХК в ведении данной возрастной ка!

тегории пациентов. У 87 обследованных

больных 65!85 лет с метаболическим

синдромом распространенность стеато!

за печени составила 100%. Больные бы!

ли рандомизированы в 2 группы тера!

пии: гипохолестериновая низкокало!

рийная диета (1200 ккал/сут у женщин и

1500 ккал/сут у мужчин) + УДХК в дозе

300!450 мг/сут в течение 6 мес (n=43);

только диета (n=44). В результате в пер!

вой группе выраженность стеатоза пече!

ни достоверно уменьшилась у 75% боль!

ных, уровни АЛТ, АСТ и ГГТП значи!

тельно снизились уже через 3 мес тера!

пии по сравнению с таковыми во второй

группе (р<0,001). Более того, УДХК сно!

ва проявила нормализующий эффект

в отношении исходно измененных

у этих пациентов гликемии и чувстви!

тельности к инсулину. Авторы сделали

вывод о несомненной эффективности

применения УДХК при стеатозе печени

на фоне метаболического синдрома

у пациентов пожилого и старческого

возраста.

Билиарный цирроз печени
Длительный прием препаратов УДХК

в высоких дозах является единственным

общепринятым подходом к консерватив!

ному лечению первичного билиарного

цирроза (ПБЦ). Известно, что такая те!

рапия значительно и достоверно улучша!

ет течение этого тяжелого заболевания.

Единственной альтернативой указанной

тактике остается трансплантация печени.

При назначении УДХК у пациентов

с ПБЦ отмечаются значительная ре!

дукция синдрома цитолиза (снижение

активности АЛТ, АСТ), уровня марке!

ров холестаза (щелочной фосфатазы

и ГГТП), положительная динамика

состояния.

Актуальным направлением исследо!

ваний в настоящее время является поиск

факторов, которые могут служить пре!

дикторами эффективности УДХК на

ранних этапах терапии у данной катего!

рии больных. Китайские исследователи

задались целью установить, может ли

биохимический ответ на терапию УДХК

служить прогностическим маркером

долгосрочных результатов лечения

ПБЦ. До настоящего времени было при!

нято ориентироваться на степень улуч!

шения или нормализацию биохимичес!

ких показателей к концу первого года

лечения препаратами УДХК. В про!

спективное исследование включили

187 больных ПБЦ, которых наблюдали

в среднем 5,8 года (от 1,3 до 14 лет).

Уровни выживаемости за 5 и 10 лет со!

ставили 86 и 63% соответственно. Нор!

мализация биохимических показателей

с высокой вероятностью (р<0,0001) дос!

тигалась уже в первые 3 месяца приема

УДХК. Еще большую прогностическую

ценность продемонстрировали благо!

приятные биохимические сдвиги через

6 мес. На основании этих данных авторы

предлагают использовать в качестве на!

дежного прогностического теста биохи!

мическое исследование через 6 мес тера!

пии препаратами УДХК. Это позволит

более своевременно (на полгода раньше,

чем по действующим стандартам) выяв!

лять пациентов с неблагоприятным

прогнозом, у которых необходимо пере!

смотреть стратегию ведения (L.N. Zhang

et al., 2013).

В проведенном недавно в Велико!

британии масштабном исследовании

(M. Carbone et al., 2013), включившем

2353 пациента с ПБЦ, были проанализи!

рованы такие факторы, как пол и воз!

раст участников, в отношении влияния

на эффективность терапии УДХК. Авто!

ры с высокой вероятностью установили,

что мужской пол является независимым

отрицательным фактором эффектив!

ности терапии УДХК: 72% успеха лече!

ния против 80% у женщин (р>0,05). Не

менее важным фактором оказался воз!

раст пациентов на момент установления

диагноза: чем моложе пациент, тем хуже

он отвечает на лечение. Среди лиц с де!

бютом ПБЦ в возрасте до 30 лет терапия

была эффективной менее чем в полови!

не случаев против 90% у пациентов

с диагнозом ПБЦ, установленным в воз!

расте старше 70 лет (р<0,0001).

Медикаментозный литолиз
при желчнокаменной болезни

Совершенствование методов диагнос!

тики и накопление знаний о патогенезе

ЖКБ обусловили существенное измене!

ние подходов к ее лечению с тенденцией

к сокращению хирургической активнос!

ти и акцентом на консервативных и ма!

лоинвазивных методах, в частности на

профилактике камнеобразования и ме!

дикаментозном литолизе. Препара!

ты УДХК посредством подавления био!

синтеза холестерина в печени и его

Урсодезоксихолевая кислота (Урсофальк®): резюме
клинического опыта и результаты новых исследований

Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) – молекула с удивительным сочетанием полезных свойств,
которые еще не до конца изучены. Препараты УДХК давно применяются в качестве

гепатопротекторной и антихолестатической терапии у пациентов с заболеваниями печени
и желчевыводящих путей. Дополнительные эффекты УДХК – гипохолестеринемический,
иммуномодулирующий, антифибротический, антиоксидантный и антиапоптотический – расширяют
возможности ее использования на другие сферы медицины. Хорошо зарекомендовавший себя
в Украине препарат Урсофальк® – один из самых востребованных в практике гастроэнтерологов,
семейных врачей, терапевтов, педиатров.
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абсорбции в кишечнике препятствуют

образованию холестериновых желчных

камней на ранних стадиях ЖКБ, напри!

мер при наличии билиарного сладжа.

Эффективность урсотерапии в течение

3 мес в зависимости от вида билиарного

сладжа составляет 75!85%. Для билиар!

ного сладжа в виде взвеси гиперэхоген!

ных частиц обычно бывает достаточно

месячного курса лечения. При других

формах (эхонеоднородная желчь со сгуст!

ками, замазкообразная желчь) курс ле!

чения более длительный – до полной

элиминации сладжа из желчного пузыря

(М.Б. Щербинина, 2012).

Медикаментозный пероральный ли!

толиз предполагает прием препаратов

УДХК для растворения уже сформиро!

вавшихся желчных камней. Необходи!

мыми условиями являются сохранные

проходимость билиарных путей и сокра!

тительная функция желчного пузыря.

Урсотерапия целесообразна при нали!

чии холестериновых некальцифициро!

ванных конкрементов (коэффициент

ослабления сигнала при КТ <70 единиц

по Хаунсфилду) диаметром не более

10 мм.

Прием УДХК в дозе 10!15 мг/кг/сут

обеспечивает уменьшение диаметра

желчного камня в среднем на 1 мм в те!

чение 1 мес. При наличии желчных кам!

ней диаметром менее 5 мм предполага!

ется, что полный литолиз может быть

достигнут за 6 мес лечения в 90% случа!

ев. Одиночный крупный желчный ка!

мень или множественные желчные кам!

ни более 5 мм в диаметре через 1 год ле!

чения полностью растворяются у 40!50%

пациентов (М.Б. Щербинина, 2012).

Один из последних зарубежных обзо!

ров, посвященных применению УДХК

в лечении ЖКБ, опубликован в апреле

2013 г. коллективом авторов из США

(H.H. Wang, P. Portincasa, O. de Bari еt

al.). Они обращают внимание на то, что

неудовлетворительный результат меди!

каментозного литолиза может быть об!

условлен назначением заниженных доз

УДХК или прерыванием терапии. Уси!

лить гипохолестеринемический и лито!

литический эффекты УДХК можно при!

соединением статинов или эзетимиба.

Холестаз беременных
УДХК является эффективным средст!

вом фармакотерапии холестатических

заболеваний печени во время беремен!

ности, безопасным как для беременной,

так и для плода. УДХК не только защи!

щает гепатоциты печени матери от по!

вреждающего действия токсичных

желчных кислот, но и снижает риск

их попадания в амниотическую жид!

кость и кровоток плода, что может

ухудшить состояние последнего и даже

привести к внутриутробной гибели.

Y. Bacq и соавт. (2012) выполнили сис!

тематический обзор 9 рандомизирован!

ных контролированных исследований

(из них 3 двойных слепых), в которых

сравнивались результаты различных

способов лечения внутрипеченочного

холестаза беременных. Проанализиро!

ваны данные 454 пациенток, из них 207

получали только препараты УДХК, 70 –

плацебо, 42 – холестирамин, 36 – декса!

метазон в течение 1 нед, затем плацебо

2 нед, 65 – S!аденозилметионин, 34 жен!

щины не получали никакого лечения.

Результаты применения всех вышепере!

численных медикаментозных средств

попарно сравнили с таковыми плацебо

и препаратов УДХК. Прием УДХК

в сравнении с остальными препаратами

с высокой достоверностью уменьшал

кожный зуд (p<0,001), приводил к нор!

мализации АЛТ (p<0,001) и АСТ

(p<0,001), уровня желчных кислот

в сыворотке крови (p<0,001). Кроме того,

на фоне лечения УДХК отмечались дос!

товерное снижение частоты преждевре!

менных родов (p<0,01), улучшение состо!

яния плода (p<0,01) и значительно

меньшая потребность в пребывании ново!

рожденных в отделении интенсивной

терапии (p=0,046). Авторы считают, что

проведенный метаанализ позволяет гово!

рить о серьезной доказательной базе эф!

фективности УДХК при внутрипеченоч!

ном холестазе беременных. Прием УДХК

приносит очевидную и весьма ощутимую

пользу как беременной, так и плоду.

E. Wikstrom!Shemer и соавт. (2012) ис!

следовали морфологические изменения

в плаценте после родоразрешения жен!

щин с синдромом внутрипеченочного

холестаза. Сравнивалась морфология

плаценты у женщин с нормальным про!

теканием беременности и женщин с хо!

лестазом, как не получавших лечения,

так и принимавших препараты УДХК.

Оценивались общий объем плаценты,

площадь поверхности ворсинок и ка!

пилляров, число синцитиальных узлов,

показатели развития коллагена. Авторы

показали, что внутрипеченочный холе!

стаз во время беременности неблагопри!

ятно отражается на состоянии плацен!

ты, что чрезвычайно опасно для плода.

В плацентах пациенток, получавших

УДХК, наблюдалось существенное

(p<0,05) сокращение развития коллаге!

на по сравнению с таковым как жен!

щин, не получавших лечения, так и

участниц, получавших другие препара!

ты. Результаты исследования являются

дополнительным подтверждением целе!

сообразности применения УДХК у дан!

ной категории пациенток. УДХК благо!

приятно влияет не только на состояние

беременной, но и на морфологические

характеристики плаценты, что является

залогом благополучного развития плода.

Канцеропревенция
Благодаря множественным метаболи!

ческим эффектам УДХК оказывает гепа!

топротекторное действие на всем конти!

нууме гепатоканцерогенеза – при холе!

стазе, стеатозе, стеатогепатите, фиброзе,

очаговом некрозе гепатоцитов, что по!

зволяет применять ее в качестве средст!

ва профилактики рака печени в группах

риска (А.В. Шапошников, 2011). В ис!

следовании японских авторов (K. Tarao

et al., 2005) назначение УДХК пациентам

с вирусным гепатитом C и циррозом пе!

чени ассоциировалось с более низкой

частотой развития гепатоцеллюлярной

карциномы. Больные получали УДКХ

(n=56) или препараты растительного

происхождения с противовоспалитель!

ным действием, например глицирризин

(n=46). Суммарная частота развития ге!

патоцеллюлярной карциномы за 5 лет

наблюдения в группе лечения УДХК со!

ставила 17,9%, что достоверно ниже, чем

у пациентов группы сравнения (39,1%;

p=0,025).

В исследовании G. Rudolph и соавт.

длительная терапия УДХК у пациентов

с первичным склерозирующим холанги!

том (ПСХ) снижала риск развития хо!

лангиокарциномы. С 1987 по май 2005 г.

в исследование последовательно вклю!

чили 150 пациентов с ПСХ, но без хо!

лангиокарциномы на момент включе!

ния. Средняя длительность приема

УДХК составила 6,4 года, длительность

наблюдения за пациентами с ежегодным

обследованием – 18 лет. Общая частота

развития холангиокарциномы за весь

период наблюдения составила 3,3%

(у 5 пациентов). Через 8,5 лет терапии

УДХК ни у одного пациента в дальней!

шем случаев развития холангиокар!

циномы не отмечалось. Исследователи

заключили, что риск развития холангио!

карциномы у пациентов с ПСХ, прини!

мающих УДХК, снижается пропорцио!

нально длительности терапии.

По последним данным, УДХК снижа!

ет риск развития не только злокачест!

венных опухолей печени и желчных

протоков, но и рака толстой кишки.

Считается, что превентивный эффект

УДХК в отношении колоректального

рака связан с устранением канцероген!

ного влияния вторичных желчных кис!

лот на кишечный эпителий; при этом

механизмы канцеропревентивного эф!

фекта продолжают уточняться. Так, в эк!

сперименте на модели р53!клеточной

линии рака толстой кишки (НСТ8 и

НСТ116) показано, что УДХК подавляет

экспрессию особого белка с!Мус, кото!

рый уменьшает выработку регуляторов

клеточного цикла СДК4 и СДК6 и за!

медляет клеточный цикл. Белок с!Мус

является основной мишенью УДХК

в клетках рака толстой кишки, и этого

действия достаточно для ингибирования

избыточной пролиферации раковых

клеток (R. Peiro!Jordan et al., 2012).

S. Singh и соавт. (2013) из клиники

Mayo (США) проанализировали 8 ис!

следований (из них 5 обсервационных

и 3 рандомизированных клинических),

включавших сообщения о 177 случаях

развития колоректального рака у 763 па!

циентов с ПСХ и ассоциированными

воспалительными заболеваниями ки!

шечника. Метаанализ выявил достовер!

ный превентивный эффект УДХК в от!

ношении высокодифференцированной

формы рака.

Таким образом, препараты УДХК от!

носятся сегодня к лекарствам первого

выбора для патогенетической терапии

заболеваний печени и желчевыводящих

путей, но показания к их назначению

продолжают расширяться по мере из!

учения новых терапевтических свойств

этой молекулы.

Урсофальк® – выбор врачей Европы
Начиная с 1979 г. практически все ис!

следования по клинической эффектив!

ности УДХК в Европе проводились

с применением препарата Урсофальк®

(«Др. Фальк Фарма ГмбХ»), поэтому до!

казательную базу нельзя экстраполиро!

вать на другие препараты УДХК. На се!

годняшний день опубликовано более

4 тыс. научных работ, в которых изуча!

лись эффекты Урсофалька. Урсофальк®

является референтным препаратом

УДХК в Евросоюзе. Это значит, что все

другие производители препаратов УДХК

для регистрации в европейских странах

обязаны предоставить данные о полной

фармакологической и клинической эк!

вивалентности Урсофальку.

Урсофальк® производится в Германии

на собственном фармацевтическом

предприятии Losan Pharma GmbH из

высококачественной субстанции с при!

менением самых современных техноло!

гий. Это позволяет обеспечить более вы!

сокую стабильность действующего ве!

щества по сравнению с таковой других

препаратов УДХК, что наглядно и одно!

значно подтверждается сроком годности

Урсофалька, составляющим 5 лет, тогда

как данный показатель для аналогов

равняется 4 годам. Стабильность дейст!

вующего вещества обеспечивает высо!

кую клиническую эффективность, на!

дежный и длительный клинический эф!

фект, что подтверждает выбор врачей

в большинстве стран Евросоюза.
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