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Известные и потенциальные 
возможности урсотерапии

Урсотерапия –  применение с лечебной целью препаратов урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) – находит все 
большее распространение в клинической практике. УДХК была обнаружена в желчи гималайского (китайского) 
медведя в 1902 г. В 1954 г. T. Kanasawa описал процесс синтеза УДХК.

В литературе, посвященной УДХК, 
обращаясь к исторической справке, тра-
диционно ссылаются на широкое при-
менение медвежьей желчи в древне-
китайской медицине. Однако желчь не-
которых животных, в том числе и медве-
жья, находила использование в лечебной 
практике у разных народов. Следует сра-
зу оговорить, что не все эти сведения 
прошли научную проверку, поэтому 
имеют лишь исторический интерес [1]. 
Вот несколько таких примеров. «Желчь 
козла хороша от звона в ушах, зубной 
боли, от темноты в глазах; сгоняет пятна 
с лица». «Желчь зайца, смешанная с са-
харом, если закапывать в глаз, сгоняет 
пятна, а если в уши –  возвращает слух». 
«Желчь петуха сгоняет пятна с лица 
и помогает при воспалительных заболе-
ваниях глаз». «Желчь камбалы –  от глу-
хоты». «Желчь щуки сгоняет бельмо, по-
могает от лихорадки». «Бычья желчь при 
приеме внутрь разбивает мокроты и от-
воряет засоренные протоки. Приме-
ненная снаружи способствует рассасы-
ванию припухлостей». В одном из ста-
ринных лечебников есть рецепт от про-
студы: «овечьего молока ложку, да желчи 
медвежьей с зерно горошку, да стерши 
испити на тще сердце». Подобные ре-
цепты с использованием желчи приво-
дит и Авиценна. А вот как пишет о ней 
автор «Солернского кодекса здоровья»:

Желчь, хоть она и горька, 
презирать отнюдь не годится.
Но в небреженье она, 
ибо свойства ее неизвестны,
И незаслуженно, 
ибо нередко она помогает.

Сегодня состав желчи и ее свойства 
подробно изучены. Основным компо-
нентом желчи являются желчные кисло-
ты (ЖК) –  производные не встречаю-
щейся в природе холановой кислоты. 
Желчь разных видов млекопитающих 
имеет свои особенности по составу, ко-
личеству и структуре ЖК, которые от-
личаются друг от друга числом и про-
странственным расположением гидрок-
сильных групп. Наиболее ценной 
по своим свойствам в настоящее время 
признана УДХК, основная составляю-
щая желчи медведя.

Продукция желчи является одной 
из основных функций печени. Желчь 
вырабатывается печенью постоянно. 
В организме человека ежедневно сек-
ре тируется около 0,5-1,0 л желчи. Вне 
процесса пищеварения желчь накапли-
вается и концентрируется в желчном 
пузыре. Гепатоциты в значительной 
степени определяют состав желчи, ос-
новными компонентами которой яв-
ляются вода (82%), ЖК (12%), лецитин 
и другие фосфолипиды (4%), холе-
стерин (0,7%), остальное приходится 
на прямой билирубин, белки (IgA, 

 продукты распада гормонов, которые 
метаболизируются в печени, и т.д.), 
электролиты, слизь, часто также лекар-
ства и их метаболиты.

Первичные ЖК (холевая и хенодез-
оксихолевая) образуются в гепатоцитах 
из холестерина, конъюгируются с гли-
цином и таурином и попадают в составе 
желчи в кишечник, где без изменений 
всасываются частично путем диффузии 
и главным образом за счет активного 
транспорта в дистальном отделе под-
вздошной кишки, возвращаясь в печень. 
Вторичные ЖК (дезоксихолевая и лито-
холевая) образуются под воздействием 
бактерий. 10-20% холевой и хенодез-
оксихолевой кислот доходят до толстого 
кишечника. Другие вторичные ЖК 
(УДХК) образуются в очень малом коли-
честве. Они также всасываются в кишеч-
нике и поступают в печень. Всасываясь, 
ЖК попадают в портальный кровоток, 
быстро захваты ваются гепатоцитами, 
где снова подвергаются конъюгации 
и секретируются в составе желчи. Такой 
механизм энтерогепатической цирку-
ляции обеспечивает сохранение ЖК 
в орга низме.

Естественное процентное соотноше-
ние ЖК в желчи человека следующее: 
хенодезоксихолевая 38-54%, холевая 
26-39%, дезоксихолевая 16-33%, УДХК 
и литохолевая кислота –  0,1-5%.

В зависимости от количества и состава 
продуктов, употребляемых человеком, 
в процессе переваривания пищи весь 
 резерв ЖК (2-4 г) проходит через кишеч-
ник минимум 1 раз. Обычно пул ЖК ре-
циркулирует в течение суток 5-10 раз. 
В кишечнике всасывается около 95% 
ЖК, потеря с калом составляет всего 0,3-
0,6 г/сут. Это компенсируется их синте-
зом гепатоцитами, за счет чего общий пул 
поддерживается на постоянном уровне.

ЖК, которые возвращаются в печень, 
тормозят синтез первичных ЖК из холе-
стерина путем ингибирования холес те-
рин-7α-гидроксилазы. Макси мальная 
скорость синтеза ЖК в печени составля-
ет около 5 г/сут, поэтому при тяжелых 
нарушениях всасывания в кишечнике 
возможно истощение их резерва.

ЖК составляют около 60% органиче-
ских соединений желчи и являются, 
по сути, ее единственным функцио-
нальным компонентом. Они способ-
ствуют перевариванию жиров, всасыва-
нию жирорастворимых витаминов, ока-
зывают бактериостатический эффект 
на кишечную микрофлору, стимулиру-
ют экзокринную функцию поджелудоч-
ной железы и моторную функцию ки-
шечника. ЖК во многом опре деляют 
физико-химические свойства желчи 
и способствуют удержанию холес те рина 
в растворе.

ЖК –  это амфипа тические сое ди-
нения, имеющие оба домена: как ги-
дрофильный (поскольку существует 

полярная пептидная связь, карбо-
ксильные и гидроксильные группы), 
так и гидрофобный. Поэтому ЖК 
склонны образовывать мицеллы с ги-
дрофильной поверхностью наружу 
и гидрофобной поверхностью внутрь. 
По определенной концентрации, кото-
рую называют критической концентра-
цией мицелл, все ЖК, поступающие 
в раствор, образуют мицеллы. Липиды 
накапливаются в мицеллах с холесте-
рином в гидрофобном центре, а амфи-
патические фосфолипиды и ЖК про-
тягивают гидрофильные головки нару-
жу, а гидрофобные хвосты –  к центру. 
Мицеллы играют важную роль в удер-
жании липидов в растворе, транспор-
тировке их к щеточной кайме интести-
нальных эпителиальных клеток, где 
они абсорбируются. Таким образом, 
мицеллы позволяют транспортировать 
холестерин из печени в кишечник, 
не давая ему выпадать в виде кристал-
лов, причем абсолютные значения трех 
веществ (ЖК, холестерин, фосфолипи-
ды) в пределах их физиологических 
концентраций значения не имеют, важ-
но только их соотношение.

Предполагается, что формирование 
холестериновых желчных камней мо-
жет происходить при увеличении доли 
дезоксихолевой кислоты в пуле ЖК. 
Дезоксихолевая кислота является про-
дуктом бактериального 7-α-дегидрокси-
лиро вания ЖК в кишечнике. Установ-
лено, что пациенты с желчными камня-
ми имеют более высокий уровень 
7-α-дегидроксилирующих фекальных 
бактерий, принадлежащих к роду 
Clostridium. Поэтому в последнее время 
особое внимание уделяется активности 
нормальной микрофлоры, связанной 
с ее участием в метаболизме ЖК. Все 
больше сторонников насчитывает ги-
потеза о важном значении микробиоты 
и ее связи с различными вариантами 
спонтанных воспалительных заболева-
ний желчевыводящих путей (ЖВП). 
Выявление этой связи и механизмов ее 
реализации могло бы значительно про-
двинуть вперед проблему лечения как 
воспалительных заболеваний кишеч-
ника (язвенный колит и болезнь 
Крона), так и первичных и вторичных 
холангитов.

В поисках решения этой проблемы 
проведено экспериментальное исследо-
вание на мышах [2]. Сравнивались ли-
нии мышей с экспериментально вызван-
ным воспалением ЖВП и без такового. 
Изучались микробные профили содер-
жимого и слизистой оболочки слепой 
кишки мышей обеих линий методом из-
влечения ДНК и секвенирования 16S р 
РНК последовательностей. Результаты 
работы четко продемонстрировали, что 
микробные профили мышей с вос-
палением ЖВП существенно отличают-
ся от здоровых. Улучшение кишечной 

микробиоты с помощью медикаментоз-
ного воздействия приводило к значи-
тельному уменьшению показателей по-
ражения ЖВП: снижению количества 
инфарктов и меньшей степени расшире-
ния вне- и внутр ипеченочных желчных 
протоков. Таким образом, результаты 
исследования демонстрируют тесную 
связь кишечной микробиоты и воспали-
тельных заболеваний ЖВП в виде значи-
тельного влияния, оказываемого на их 
возникновение и течение составом ки-
шечной микрофлоры. Приведенная ра-
бота важна в свете имеющихся данных 
о благоприятном влиянии препаратов 
УДХК на поддержание и нормализацию 
микробиоты кишечника.

ЖК отличаются между собой коли-
чеством и позицией гидроксильных 
групп и карбоксильной группой на бо-
ковой цепи. По возрастанию гидро-
фобных свойств ЖК располагаются 
в таком порядке: холевая (3α, 7α, 12α)> 
УДХК (3α, 7β)> хенодезоксихолевая 
(3α, 7α)> дез оксихолевая (3α, 12α)> 
литохолевая (3α).

Гидрофобные (липофильные) ЖК 
оказывают важные эффекты, связанные 
с пищеварением (эмульгация жиров, 
стимуляция панкреатической липазы, 
образование мицелл с жирными кисло-
тами и др.), стимулируют выход в желчь 
холестерина и фосфолипидов, снижают 
синтез α-интерферона гепатоцитами. 
Липофильные свойства обусловливают 
токсичность ЖК при нарушении дина-
мики желчи. Они проникают в липид-
ные слои плазматических мембран кле-
ток и мембран их митохондрий, что вы-
зывает изменение функционирования 
органелл и даже гибель клеток. 
Гидрофильные ЖК также принимают 
участие в процессах пищеварения, кро-
ме того они могут снижать кишечную 
абсорбцию холестерина, его синтез в ге-
патоцитах и поступление в желчь, сти-
мулируют синтез α-интерферона. Опти-
мальное соотношение гидрофильных 
и гидрофобных ЖК обеспечивает нор-
мальное течение процессов пищеваре-
ния, а также здоровое состояние гепато-
билиарной системы.

УДХК является стереоизомером 
хено дезоксихолевой кислоты, отлича-
ясь от нее только в отношении эквато-
риального ориен ти рования 7β-гидро-
ксиль ной группы. Однако именно это 
определяет более выраженную гидро-
фильность и от сутствие токсичных 
свойств УДХК по сравне нию с дру-
гими ЖК.

Согласно современным представле-
ниям, распределение УДХК ограничива-
ется плазмой крови и органами печеноч-
ной системы. После приема внутрь мак-
симальная концентрация УДХК в плаз-
ме крови достигается в пределах 
30-60 мин за счет того, что препарат 
 хорошо всасывается частично путем 
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пассивной диффузии, частично с помо-
щью систем активного транспорта в под-
вздошной кишке. Несмотря на хорошее 
всасывание УДХК в кишечнике, ее уро-
вень в плазме крови остается сравни-
тельно низким из-за быстрого печеноч-
ного клиренса. Около 50-75% дозы 
 препарата, поступающего в организм, 
подвергается «эффекту первого про хож-
дения» через печень, поэтому концен-
трация УДХК в плазме крови не являет-
ся показателем ее биодоступности.

Терапевтическая эффективность пре-
парата при заболеваниях печени и желч-
ного пузыря обусловлена его концентра-
цией в этих органах. Установлено, что 
концентрация УДХК в желчи возрастает 
в зависимости от дозы и достигает плато 
при применении в дозе 10-14 мг/кг мас-
сы тела в сутки. Последующее увеличе-
ние суточной дозы не приводит к повы-
шению концентрации УДХК в желчи 
из-за снижения всасывания в кишечни-
ке. В связи с аутоингибированием вса-
сывания УДХК необходимо учитывать, 
что максимальная однократная доза 
на прием должна составлять не более 
750 мг [3]. Кроме того, при повышении 
дозы УДХК увеличивается риск побоч-
ных реакций, в частности диареи. 
Поэтому увеличивать рекомендованную 
дозу, рассчитывая на повышение клини-
ческой эффективности, не стоит. Если 
доза УДХК не превышает 750 мг, то пре-
парат принимают однократно вечером, 
при большей суточной дозировке остав-
шуюся часть дозы принимают после обе-
да. Акцент на прием УДХК во второй 
половине дня, преимущественно в ве-
чернее время, делают исходя из того, что 
физиологический пик синтеза холесте-
рина наблюдается ночью.

При регулярном приеме УДХК стано-
вится основной желчной кислотой, 
 составляя до 40-50% общего содержания 
ЖК в желчи. Более низкое накопление 
УДХК в желчи наблюдается при заболе-
ваниях печени. Это обусловлено сниже-
нием ее всасывания вследствие умень-
шения образования эндогенных мицелл 
из ЖК в дуоденальной желчи или 
с уменьшением ее секреции.

УДХК выводится преимущественно 
с калом. Анализ, который проводился 

в течение 3 суток после перорального 
приема здоровыми людьми 500 мг УДХК, 
показал, что с калом выделяется 37% 
принятой дозы. Несмотря на то что ЖК 
попадают также в почки, они почти 
не выводятся с мочой через их реабсорб-
цию в канальцах. Биологический период 
полураспада после применения УДХК 
составляет от 3,5 до 5,8 дня.

Первоначально УДХК была рекомен-
дована для растворения желчных кам-
ней. Сегодня накоплен значительный 
опыт ее применения для проведения как 
перорального литолиза, так и для про-
филактики образования желчных кам-
ней при разных состояниях [4]. В 1980-
1990-е гг. спектр показаний к ее назначе-
нию существенно расширился и продол-
жает обновляться за счет включения 
заболеваний печени, желудка, пищевода 
и других органов (рис. 1) [5].

В настоящее время УДХК признана 
золотым стандартом терапии первичных 
холестатических заболеваний печени. 
К этой группе относят первичный 
 би лиар  ный холангит (ПБХ), по старой 
номенклатуре первичный билиарный 
цирроз, и первичный склерозирующий 
холангит (ПСХ). Относительно недавно 
был открыт частичный агонизм УДХК 
к кортикостероидным рецепторам, что 
может объяснять ее адъювантный эф-
фект при лечении аутоиммунных заболе-
ваний [6].

При ПБХ рекомендуется прием УДХК 
в суточной дозе из расчета 13-15 мг/кг 
 массы тела, разделенной на три приема. 
Через 3 мес можно перейти на одно-
кратный прием препарата на ночь. Уста-
нов лено, что чем раньше начата тера-
пия, тем больше вероятность достижения 
успеха. В случае ранней диагностики, ран-
него назначения УДХК и ответа на тера-
пию выживаемость больных с ПБХ сопо-
ставима с таковой у здоровых лиц [7]. 
Лечение должно быть постоянным, без 
перерывов, многолетним, то есть пока оно 
оказывает эффект у данного пациента.

Чтобы понять, какой пациент будет 
более подвержен терапии УДХК, у кого 
будет лучше прогноз на фоне лечения, 
G.M. Hirschfield, M.E. Gershwin [8] пред-
ложили 5 клинических фенотипов паци-
ентов с ПБХ.

1. По-видимому, самая многочислен-
ная группа –  это женщины среднего 
возраста со скудной или вообще отсут-
ствующей симптоматикой, когда диа-
гноз ставится только на основе лабора-
торных данных. У них ответ на УДХК 
хороший, соответственно, они имеют 
относительно благоприятный прогноз.

2. Пациенты любого возраста, харак-
теризующиеся слабым ответом на УДХК, 
с медленным, но неуклонным прогрес-
сированием до формирования цирроза, 
который тем не менее длительное время 
может оставаться компенсированным.

3. Дебют в среднем возрасте. Клинико-
биохимическая симптоматика неяркая, 
декомпенсация наступает только на седь-
мом-восьмом десятилетии жизни.

4. Пациенты старческого возраста. 
Прогрессирование до цирроза идет не-
уклонно, в то же время цирроз, как 
и во второй группе, длительный период 
может оставаться в компенсированной 
стадии.

5. Наиболее тяжелая для клиницистов 
группа –  это молодые женщины с бы-
стро прогрессирующим исчезновением 
желчных протоков и абсолютной рези-
стентностью к терапии УДХК.

В качестве целевых показателей, сни-
жение которых является хорошим про-
гностическим фактором ответа на лече-
ние УДХК, приняты, в первую очередь, 
щелочная фосфатаза, а также аспартата-
минотрансфераза, уровень общего били-
рубина (не должен превышать нормы). 
Оценка их динамики уже в процессе те-
рапии УДХК позволяет выделить группы 
с хорошим и плохим прогнозом, то есть 
группы, в которых целесообразно про-
должать монотерапию УДХК или добав-
лять другие препараты.

При ПСХ результаты клинических 
исследований, полученные на основе 
доказательной медицины, дают осно-
вания утверждать, что УДХК в дозе 
 15-20 мг/кг/сут улучшает прогноз забо-
левания и результаты серологичес-
ких печеночных показателей, но не ока-
зывает достоверного положительного 
влия ния на выживаемость [9]. Также из-
вестно, что УДХК улучшает качество 
жизни пациентов с ПСХ за счет умень-
шения кожного зуда.

В лечении взрослых больных ПСХ 
не используются кортикостероиды 
и другие иммуносупрессивные препара-
ты, за исключением пациентов с нали-
чием перекрестного синдрома.

Интересные разработки, касающиеся 
ПСХ, были представлены в 2009 г. 
G.J. Webster и соавт. [10]. В частности, 
было высказано предположение, что 
IgG4-ассоциированный холангит может 
являться ранней стадией ПСХ и ответ 
на стероидную терапию может опреде-
ляться длительностью течения болезни. 
Согласно теории G.J. Webster и соавт. 
(2009), на ранней стадии патологических 
процессов в билиарном тракте преобла-
дает иммунное воспаление, которое от-
вечает на терапию преднизолоном в со-
четании с УДХК. На поздней стадии 
преобладает фиброгенез, резистентный 
к лечению. Аутоиммунный панкреатит 
нередко сочетается с IgG4-ассоци и-
рованным холангитом. Поскольку это 
сопутствующее заболевание, как и все 
панкреатиты, имеет яркую клинику, оно 
позволяет диагностировать IgG4-холан-
гита на ранних стадиях, поэтому такие 
пациенты раньше становятся  объектом 
внимания врача и мишенью для при-
менения адекватной терапии. ПСХ пло-
хо поддается терапии из-за поздней 
 диагностики, но на более ранних стадиях 

в ряде случаев ПСХ может представлять 
собой IgG4-ассоции рован ный холангит.

Причины возникновения и патогенез 
холестатических заболеваний до сих пор 
остаются неизвестными. Между тем за-
болеваемость ими в мире растет и пред-
ставляет серьезную угрозу. В настоящее 
время обсуждается так называемая тео-
рия «восходящей патофизиологии» хо-
лестатических заболеваний печени [11], 
которая охватывает ПБХ и ПСХ. 
Рассматривается идея о том, что патоло-
гия не проявляется сразу как внутри-
печеночный холестаз. Изменения воз-
никают сначала в нижележащих ЖВП, 
а потом восходят «вверх по течению». 
Первые и ранние поражения, происхо-
дящие в нижних отделах, ведут к застой-
ным явлениям и повышению давления 
в вышестоящих желчных капиллярах и 
канальцах, где создается высокая кон-
центрация токсичных ЖК, которые при-
водят к их поражению. Авторы отмеча-
ют, что печень обладает огромным по-
тенциалом адаптации к холестазу, в свя-
зи с чем создается и чем объясняется 
большой временной интервал субкли-
нического течения этих заболеваний. 
Отсутствие или бедность клинических 
проявлений приводят, как правило, 
к позднему распознаванию этих со-
стояний.

Подобный подход к холестатическим 
заболеваниям печени ставит перед меди-
цинским сообществом ряд неотложных 
задач. Прежде всего это раннее выявле-
ние ПБХ и ПСХ на начальных стадиях, 
для чего необходимо, с одной стороны, 
создать надежные биомаркеры этих за-
болеваний, а с другой –  привлечь вни-
мание врачей к активному поиску и рас-
познаванию этих заболеваний. Новый 
взгляд на природу холестатических за-
болеваний печени и предполагаемая не-
посредственная причинная связь с пато-
логическим воздействием токсичных 
ЖК ставят на повестку дня раннее пре-
вентивное применение УДХК, препара-
ты которой способны нейтрализовать 
это воздействие.

Наиболее свежие данные о результа-
тах применения УДХК в лечении нехо-
лестатических заболеваний печени 
представлены в систематическом обзо-
ре, включившем только те исследова-
ния, которые отвечают современным 
канонам доказательной медицины [12]. 
В нем рассмотрена клиническая эффек-
тивность УДХК при таких заболевани-
ях, как неалкогольная и алкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП 
и АЖБП), стеатогепатит, аутоиммун-
ный гепатит (АИГ), посттрансплан-
тационное поражение печени (оттор-
жение трансплантата), ишемическое 
 реперфузионное поражение печени, 
хронические и острые гепатиты В и С, 
гепатиты другой этиологии.

На фоне применения УДХК отмечена 
позитивная динамика биохимических 
печеночных проб: достоверно при 
НАЖБП, АИГ, острых и хронических 
вирусных гепатитах В и С. При АЖБП 
и отторжении трансплантата убедитель-
ных данных не получено. Особо подчер-
кнута безопасность УДХК. Урсотерапия 
практически не имеет побочных эффек-
тов за исключением диареи, которая лег-
ко купируется коррекцией дозы.

Авторы обзора отмечают, что целе со-
образность применения УДХК при боль-
шинстве нехолестатических заболеваний 
печени можно считать доказанной, отме-
чая при этом, что из-за длительности 

УД
ХК

Желчнокаменная болезнь;
билиарный сладж;
дисфункции билиарного тракта

Первичный билиарный холангит;
первичный склерозирующий холангит; аутоиммунный гепатит, 
IgG4-ассоциированный холангит и панкреатит

Хронические вирусные гепатиты В и C

Токсические (в том числе алкогольные и медикаментозные) 
поражения печени;
профилактика поражений печени при использовании гормональных 
контрацептивов и цитостатиков

Неалкогольный стеатогепатит

Кистозный фиброз печени (муковисцидоз)

Билиарный рефлюкс-гастрит и рефлюкс-эзофагит

Внутрипеченочный холестаз беременных

Холестаз на фоне парентерального питания

Отторжение трансплантата, синдром «трансплантат против хозяина»

ВИЧ-инфекция

Позитивная 
динамика 
клинических 
симптомов 
и лабора-
торных 
показателей

Рис. 1. Показания для назначения препаратов УДХК Продолжение на стр. 64.
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курсов лечения УДХК (до 12 мес) инфор-
мации о долгосрочных влияниях недоста-
точно, что требует дальнейших иссле-
дований.

Накапливаются экспериментальные 
и клинические данные о протекторном 
действии УДХК при колоректальном 
раке, в том числе при ПСХ. Экспери-
ментально установлено, что дезоксихо-
левая кислота участвует в патогенезе 
рака толстой кишки посредством влия-
ния на процессы пролиферации, диф-
ференцировки и апоптоза колоноци-
тов. УДХК, в отличие от дезоксихоле-
вой кислоты, подавляет вызванную ею 
активацию транскрипционного факто-
ра NF-kappa B и активирующего про-
теина АР-1 [13]. Поэтому при ПСХ 
УДХК следует назначать в первую оче-
редь пациентам из группы высокого 
риска, особенно больным с отягощен-
ным наследственным анамнезом в от-
ношении колоректального рака, коло-
ректальной неоплазии или длительно 
протекающего экстенсивного колита. 
Имеются также указания на снижение 
частоты развития колоректального рака 
на фоне применения УДХК у больных 
с воспалительными заболеваниями ки-
шечника [14].

Получены сведения о противоопухо-
левом эффекте УДХК и эффективности 
при раке иной локализации. Так, в ран-
домизированном контролируемом ис-
следовании, включавшем 102 пациента 
с компенсированным циррозом печени 
в исходе хронического гепатита С, про-
демонстрировано статистически значи-
мое снижение частоты формирования 
гепатоцеллюлярной карциномы в тече-
ние 5 лет по сравнению с контрольной 
группой, причем независимо от уровня 
аланинаминотрансферазы (17,9 против 
39,1%; р=0,025) [15].

В последние годы появляются все но-
вые работы, в которых УДХК рассматри-
вается в качестве претендента на препа-
рат, способный модифицировать состоя-
ние нервных клеток человека, в частно-
сти дофаминергических, уменьшая 
нейротоксичность, в связи с признан-
ным антиапоптотическим и противовос-
палительным действием. Исследование 
на крысиной модели болезни Паркинсона 
продемонстрировало, что УДХК заметно 
улучшает продукцию и приостанавлива-
ет снижение дофамина в полосатом теле, 
благоприятно влияя на функции мито-
хондрий [16]. На это указывает повы-
шение АТФ, падение уровня фактора 
некроза опухолей, снижение активности 
каспазы 8, 9 и 3. Показанная способность 
УДХК повышать синтез дофамина и ре-
гулировать митохондриальные функции 
может оказаться благоприятной для ле-
чения болезни Паркинсона.

Таким образом, несмотря на то что 
с момента внедрения УДХК в практику 
прошло более 35 лет, взгляды на ее зна-
чение для жизнедеятельности организма 
еще окончательно не сложились. И воз-
можно, нас ждут открытия, выходящие 
за рамки привычных показаний к ее 
применению.

Разнообразие нозологических форм, 
при которых наблюдаются положитель-
ные результаты терапии, определяют 
сложные механизмы действия УДХК 
(табл.) [17].

Механизмы реализации эффектов 
УДХК продолжают интенсивно изучать-
ся. Особого внимания заслуживает одна 
из последних теоретических разработок 
по УДХК –  теория гидрокарбонатного 
зонтика [18]. Установлено, что билиар-
ная секреция гидрокарбонат-ионов соз-
дает протективный слой на апикальной 
мембране холангиоцитов. У человека 

почти половина желчи секретируется 
 холангиоцитами. Секреция гидрокарбо-
нат-ионов защищает холангиоциты 
от неконтролируемого трансмембран-
ного тока гликохенодезоксихолевой 
кислоты, которая обладает цитотокси-
ческим эффектом, поскольку протони-
рованные соли данной кислоты индуци-
руют апоптоз холангиоцитов.

При ПБХ доказано нарушение экс-
прессии транспортера гидрокарбонат- 
иона AE2 и, соответственно, секреции 
этого гидрокарбонат-иона, а при ПСХ 
определен вариант так называемого гена 
риска, который кодирует рецептор желч-
ных солей и модулятор секреции гидро-
карбонат-иона TGR5. Таким образом, 
в норме мы имеем зонтик, защищающий 
холангиоциты от неблагоприятных воз-
действий, при холестатических заболева-
ниях этот зонтик становится дырявым и 
пропускает токсичные для холангиоци-
тов ЖК (рис. 2).

С патофизиологической точки зрения 
более высокий потенциал стимуляции 
 гидрокарбонатного холереза может спо-
собствовать предотвращению апоптоза 
холангиоцитов –  основного патогенети-
ческого механизма развития иммуно-
опосре дован ных холестатических заболе-
ваний печени. Поэтому считается, что эта 
теория может послужить новым толчком 
к разработке средств лечения ПБХ и ПСХ.

Количественные нарушения любого 
из элементов, участвующих в формиро-
вании гидрокарбонатного зонтика, мо-
гут ослабить его защитную функцию 
и способствовать фиброзирующему/
склерозирующему холангиту. УДХК или 
норУДХК стабилизируют билиарный 
гидрокарбонатный зонтик.

Таким образом, механизмы действия 
УДХК при гепатобилиарной патологии 
и других заболеваниях, не связанных 
с пищеварительной системой, должны 
стать предметом серьезных исследова-
ний. Новые знания, которые будут полу-
чены при этом, возможно, обеспечат 
 выявление ранее неизвестных показа-
ний к урсотерапии и позволят достичь 
благоприятных результатов лечения 
и про филактики определенных нозо-
логи  ческих форм.

На фармацевтическом рынке препара-
ты УДХК представлены достаточно широ-
ко. В медицинской практике при выборе 
лекарственных средств вызывает интерес 
качество как субстанции, так и вспомога-
тельных веществ. В Украине гастро-
энтерологи имеют возможность выбора 

различных качественных препаратов 
УДХК: Урсосан чешской фармацевтиче-
ской компании PRO.MED.CS Praha a.s., 
Урсолив таиландской фармацевтической 
компании «Мега Лайфсайенсиз», Урсохол 
отечественной фармацевтической фирмы 
«Дарница» и другие. 
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Таблица. Механизмы действия УДХК

Эффект Реализация 

Холеретический

•  вытеснение пула токсических гидрофобных желчных кислот 
за счет конкурентного захвата рецепторами в подвздошной 
кишке;

•  стимуляция экзоцитоза в гепатоцитах путем активации 
Са-зависимой альфа-протеинкиназы ведет к уменьшению 
концентрации гидрофобных желчных кислот;

•  индукция бикарбонатного холереза усиливает выведение 
гидрофобных желчных кислот в кишечник

Цитопротективный
встраивание УДХК в фосфолипидный слой клеточной мембраны 
способствует ее стабилизации и повышению устойчивости 
к повреждающим факторам

Антиапоптотический

снижение концентрации ионизированного Са в клетках 
и предотвращение выхода цитохрома С из митохондрий, 
блокирующее в свою очередь активацию каспаз и апоптоз 
холангиоцитов

Иммуномодулирующий

•  уменьшение экспрессии молекул HLA класса I на гепатоцитах 
и HLA класса II на холангиоцитах;

•  снижение продукции Th1- и Th2-цитокинов, таких как 
интерлейкины 1, 2, 4, 6, фактор некроза опухоли,  
интерферон-гамма;

• подавление синтеза иммуноглобулинов;
• взаимодействие с кортикостероидным рецептором

Гипохолестеринемический •  уменьшение всасывания холестерина в кишечнике;
•  подавление синтеза холестерина в печени

Литолитический снижение литогенности желчи вследствие формирования жидких 
кристаллов с молекулами холестерина
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Рис. 2. Билиарный гидрокарбонатный зонтик [18]
Количественные нарушения любого из элементов, участвующих в формировании гидрокарбонатного «зонтика», могут ослабить его защитную 
функцию и способствовать фиброзирующему/склерозирующему холангиту. Урсодезоксихолевая или норурсодезоксихолевая кислота 
стабилизируют билиарный гидрокарбонатный зонтик: ATФ — аденозинтрифосфат; CaCl — Ca2+-зависимый хлоридный канал; ЦAMФ — циклический 
аденозинмонофосфат; CFTR — муковисцидозный трансмембранный регулятор проводимости; P2Y — пуринэргические P2Y-рецепторы; SR — 
секретиновый рецептор; TGR5 — G-белковый рецептор желчных кислот; М3R — белок – переносчик фосфолипидов, InsP3 — рецептор 
инозитолтрифосфата
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