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Одним из ключевых аспектов современного лечения 
ХДЗП является устранение действия любых гепатотоксиче-
ских факторов –  не только алкоголя и других токсинов, 
но и многочисленных гепатотоксичных медикаментов. 
Кроме того, должно быть налажено полноценное питание 
больного, предусматривающее поступление достаточного 
количества белков, витаминов и липотропных факторов. 
При вирусных гепатитах с парентеральным механизмом за-
ражения должна проводиться этиотропная противовирус-
ная терапия, эффективность которой в последние годы 
резко повысилась. В том случае, когда этиотропная терапия 
невозможна или неэффективна, основные цели лечения 
включают в себя гепатопротекцию и контроль за фиброге-
незом в печени, направленные на предупреждение дальней-
шего повреждения печени. Поскольку доступные и эффек-
тивные противофиброзные агенты в настоящее время от-
сутствуют, ведущим методом лечения в подавляющем боль-
шинстве случаев остается патогенетическая терапия, основу 
которой составляют так называемые гепатопротекторы.

Гепатопротекторы –  препараты, влияющие на структуру 
и функцию гепатоцитов. К ним относятся представители 
различных групп лекарственных средств (препараты расти-
тельного и животного происхождения, эссенциальные фос-
фолипиды, аминокислоты или их производные, витамины-
антиоксиданты и др.), повышающие устойчивость гепато-
цитов к патологическим воздействиям, усиливающие их 
обезвреживающую функцию и способствующие восстанов-
лению печеночными клетками нарушенных функций. 
Преобладающее использование имеют средства раститель-
ного происхождения (до 54% всех гепатопротекторов), 
в то время как на фосфолипидные препараты приходится 
16%, а на другие средства, в том числе синтетические, орга-
нопрепараты и препараты аминокислот –  30% от общего 
количества «истинных» гепатопротекторов. Действие гепа-
топротекторов направлено на восстановление гомеостаза 
в печени, повышение ее устойчивости к действию патоген-
ных факторов, нормализацию функциональной активности 
и стимуляцию в печени процессов регенерации. В широком 
смысле показаниями к применению гепатопротекторов яв-
ляются алкогольные и неалкогольные стеатогепатиты 
и циррозы печени, лекарственные, токсические, холестати-
ческие и вирусные поражения печени (в дополнение к этио-
тропной терапии). На практике назначение того или иного 
гепатопротектора во многом зависит от наличия и выражен-
ности определенного клинико-биохимического синдрома/
синдромов повреждения печени, таких как цитолиз, холе-
стаз, гиперазотемия, снижение белково-синтетической 
функции печени, портальная гипертензия и других.

Поиски универсального гепатопротектора, способного 
воздействовать не на один, а сразу на несколько синдро-
мов повреждения печени, продолжаются на протяжении 
многих лет. Идеальный гепатопротектор должен быть не-
токсичным, хорошо переносимым, иметь естественный 
метаболизм, обладать противовоспалительной активно-
стью и выраженной способностью связывать/предот-
вращать образование высокоактивных повреждающих со-
единений, подавлять фиброгенез и стимулировать регене-
рацию клеток печени. К сожалению, ни один из исполь-
зуемых в настоящее время в медицинской практике 
гепатопротекторов этим требованиям в полной мере 
не отвечает, хотя есть препараты, максимально прибли-
жающиеся к обозначенному стандарту. К таким препара-
там, в частности, относится урсодеоксихолевая кислота 
(УДХК), представленная в Украине под различными тор-
говыми марками. Одним из наиболее доступных и широко 
применяемых препаратов УДХК является Урсолив (произ-
водитель «Мега Лайфсайенсиз», Таиланд).

УДХК представляет собой третичную желчную кислоту, 
образующуюся под действием бактериальных ферментов 
из 7-кето-литохолевой кислоты, которая поступает в пе-
чень из тонкой кишки и составляет 0,1-5% общего пула 
желчных кислот. Химическая формула УДХК и гидрофоб-
ной хенодеоксихолевой кислоты (С24Н4О4) идентичны, 
различаясь только позицией гидроксильной группы ато-
ма С7: β-положение у первой и α-положение у второй. 

Именно 7β-позиция ОН-группы определяет гидрофиль-
ность и отсутствие токсичных свойств УДХК. На фоне ее 
применения происходит смещение пропорций между со-
ставными частями желчи в сторону резкого преобладания 
УДХК над остальными желчными кислотами. Поло жи-
тель ный эффект УДХК обусловлен вытеснением липо-
фильных токсичных желчных кислот из энтерогепати-
ческой циркуляции путем конкурентного ингибирования 
всасывания в подвздошной кишке и предупреждением их 
повреждающего действия на мембраны гепатоцитов и эпи-
телий желчных протоков. Кроме того, УДХК проявляет 
антиоксидантные свойства, а также способна непосред-
ственно встраиваться в мембраны гепатоцитов, оказывая 
цитопротекторное и иммуномодулирующее действие бла-
годаря уменьшению продукции человеческих лимфоци-
тарных антигенов HLA I класса на их поверхности и пред-
отвращая тем самым развитие аутоиммунных реакций.

При заболеваниях печени отмечено более низкое накоп-
ление УДХК в желчи, что, вероятно, обусловлено либо 
снижением всасывания, приводящим к уменьшению об-
разования эндогенных мицелл из желчных кислот в дуоде-
нальной желчи, либо уменьшением секреции. Быстрый 
печеночный клиренс, несмотря на хорошее всасывание 
УДХК в кишечнике, определяет невысокий ее уровень 
в плазме крови и не отражает ее биодоступности, посколь-
ку терапевтическая эффективность препарата при заболе-
ваниях печени и желчевыводящих путей зависит от кон-
центрации УДХК в органах энтерогепатической системы. 
Эффекту первого прохождения через печень подвергается 
50-75% поступающего в организм препарата. В печени 
происходит эффективная конъюгация УДХК с глицином, 
таурином, N-ацетилглюко зами ном, глюкуроновой кисло-
той и сульфатом, в то время как в кишечнике метаболизм 
УДХК осуществляется с помощью бактерий. Активная 
конъюгация с глицином и таурином происходит при про-
хождении УДХК через печень с формированием N-ацетил-
конъюгатов, после чего УДХК в конъюгированной форме 
выделяется в желчь. Пассивное всасывание конъюгатов 
происходит в тонкой кишке, активное –  в терминальном 
участке подвздошной. После этого конъюгаты вновь про-
ходят через печень и снова выделяются в желчь. УДХК и ее 
конъюгаты, не всосавшиеся в тонкой кишке, в дистальных 
отделах тонкой и толстой кишок метаболизируются бакте-
риями и выводятся преимущественно с калом.

Эфекты УДХК
Механизмы действия УДХК многообразны и до конца 

не изучены. Накопленные на сегодняшний день данные 
позволяют выделить следующие плейотропные эффекты 
УДХК: холеретический, литолитический, цитопротектор-
ный, антиоксидантный, антиапоптотический, антифибро-
тический, иммуномодулирующий, гипохолестеринемиче-
ский.

Холеретический эффект реализуется за счет вытеснения 
пула токсических гидрофобных желчных кислот путем 
конкурентного захвата рецепторами в подвздошной киш-
ке, за счет стимуляции экзоцитоза в гепатоцитах путем 
активации Са-зависимой α-протеинкиназы, что ведет 
к уменьшению концентрации гидрофобных желчных кис-
лот, а также за счет индукции бикарбонатного холереза, 
усиливающего выведение гидрофобных желчных кислот 
в кишечник. 

Литолитический эффект осуществляется за счет сниже-
ния литогенности желчи вследствие формирования жид-
ких кристаллов с молекулами холестерина, предупрежде-
ния образования и растворения холестериновых камней. 

Цитопротек торный эффект связан со встраиванием 
УДХК в фосфолипидный слой клеточных мембран, что 
ведет к их стабилизации и повышению устойчивости к по-
вреждающим факторам. 

Антиапоптотический эффект связан со снижением кон-
центрации ионизированного Са в клетках, ведущим 
к пред отвращению выхода цитохрома С из митохондрий, 
блокирующего, в свою очередь, активацию каспаз и апоп-
тоз холангиоцитов. 

Иммуномодули рую щий эффект связан с уменьшением 
экспрессии молекул HLA I класса на гепатоцитах и HLA 
II класса на холангиоцитах, а также снижением продукции 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, 2, 6, TNF-a, ИФН-γ). 

Антиоксидантное действие УДХК осуществляется за счет 
активации глутатионвосстанавливающих ферментов. 

Наконец, гипохолестеринемический эффект связан 
со снижением всасывания холестерина в кишечнике, сни-
жением синтеза холестерина в печени и снижением экс-
креции холестерина в желчь.

Среди этого многообразия фармакологических свойств 
особо выделяется способность УДХК нивелировать клини-
ко-лабораторные проявления синдромов цитолиза и холе-
стаза, а также мезенхимально-воспалительного синдрома. 
Обширная доказательная база, подтверждающая выражен-
ные гепатопротекторные свойства препарата, позволила 
экспертам Европейской ассоциации по изучению печени 
(European Association for the Study of the Liver – EASL), 
Американской коллегии гастроэнтерологов (American 
Сollege of Gastroenterology – ACG) и Амери канской ассоци-
ации по изучению заболеваний печени (American Asso-
ciation of the Study of Liver Diseases – AASLD) рекомендо-
вать УДХК для лечения пациентов с различными заболева-
ниями печени. Завоевав лидирующие позиции в гепато-
протекторной терапии, УДХК продолжает их успешно 
удерживать: результаты недавно опубликованных рандоми-
зированных контролируемых исследований (РКИ) и мета-
анализов подтверждают способность этой третичной жир-
ной кислоты предотвращать деструкцию гепатоцитов как 
при изолированном повреждении печени, так и при сопут-
ствующих соматических заболеваниях.

Первые наблюдения терапевтической эффективности 
УДХК приходятся на 1970-е годы, в которых отмечается ее 
позитивное влияние при лечении желчнокаменной болезни 
и сопутствующих хронических активных гепатитов. Первое 
двойное контролируемое исследование, показавшее, что 
на фоне приема УДХК не только растворяются холестери-
новые камни, улучшается самочувствие пациентов, 
но и снижается активность печеночных ферментов и били-
рубина, стало основанием для активного использования 
УДХК при заболеваниях печени. В 1980-х годах появился 
ряд публикаций, отражающих результаты применения 
УДХК при хронических холестатических поражениях пече-
ни у взрослых и детей, таких как первичный билиарный 
цирроз печени (ПБЦ) и первичный склерозирующий хо-
лангит (ПСХ). Чуть позже спектр применения УДХК рас-
ширился за счет алкогольной болезни печени, неалкоголь-
ного стеатогепатита, муковисцидоза. Эффективность УДХК 
оценена в исследованиях и при overlap-syndrome (синдроме 
аутоиммунного перекреста), билиарной атрезии, синдроме 
Алажиля, болезни Кароли, доброкачественном рецидиви-
рующем внутрипеченочном холестазе, СПИД-ассоци иро-
ванной холангиопатии, холестазе, обусловленном паренте-
ральным питанием, лекарственном холестазе вследствие 
приема оральных контрацептивов, антибиотиков и анабо-
лических стероидов, холестазе беременных. Многогранные 
эффекты УДХК обеспечивают широкий спектр терапевти-
ческих возможностей использования препарата.

Желчнокаменная болезнь 
В 1972 г. впервые была обнаружена способность УДХК 

растворять холестериновые желчные камни. Это открытие 
послужило толчком для проведения ряда клинических ис-
следований, в которых изучалась эффективность примене-
ния этого вещества в лечении желчно каменной болезни 
(ЖКБ). Дальнейшими исследованиями было установлено, 
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Урсодеоксихолевая кислота как универсальный 
гепатопротектор с плейотропными эффектами

В последние десятилетия во всем мире отмечается существенный рост числа хронических диффузных 
заболеваний печени (ХДЗП), доля которых весьма значительна в статистике заболеваемости и смертности 
населения. Так, распространенность ХДЗП в США за последние 20 лет составила 11,78% (в 1988-1994 гг.), 
15,66% (в 1999-2004 гг.) и 14,78% (в 2005-2008 гг.), то есть выросла в среднем в 1,3 раза. Осложнения 
циррозов печени в США ежегодно приводят к 150 000 госпитализаций, а на лечение этих больных тратится 
около 4 млрд долларов. Основными причинами роста заболеваемости в развитых странах в настоящее 
время признаны хронический алкоголизм и ожирение, которое выступает в качестве основного фактора 
развития сравнительно новой нозологической формы –  неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), 
темпы роста которой превышают таковые других ХДЗП. Так, если распространенность алкогольной болезни 
печени возросла с 1,38% в 1988-1994 гг. до 2,21% в 2005-2008 гг., то распространенность НАЖБП 
увеличилась, соответственно, с 5,5% до 11,01%. Если с 1988 по 1994 гг. удельный вес НАЖБП в структуре 
ХДЗП в США составлял 46,8%, то в 1994-2004 гг. –  уже 62,84%, а в 2004-2008 гг. – 75,1%.
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что лечение с применением УДХК в виде моно- или ком-
бинированной терапии показано примерно у 20% паци-
ентов с ЖКБ, при этом частота успешного лечения таких 
пациентов также составляет приблизительно 20%. Пер-
оральная литолитическая терапия препаратами УДХК 
у больных ЖКБ обычно проводится при наличии противо-
показаний к хирургическому лечению или в случае отказа 
пациента от операции. Для растворения конкрементов 
 используют препараты УДХК, чаще назначаемые в режиме  
монотерапии в дозе 10-15 мг/кг/сут на протяжении 
6-12 мес и более. К показаниям и условиям для проведения 
литолитической терапии относят неосложненное течение 
заболевания, рентгенопрозрачные холестериновые кон-
кременты при сохраненной сократительной способности 
желчного пузыря, одиночные холестериновые камни 
(не более 1,5 см), множественные мелкие холестериновые 
камни (оптимально размером 5 мм и меньше), объем кото-
рых не превышает 50% общего объема желчного пузыря. 
Частота полного растворения камней в подобных случаях 
составляет 30-60%. Лечение желчными кислотами не реко-
мендуется пациентам с частыми или тяжелыми приступа-
ми билиарной колики, так как максимальный эффект до-
стигается обычно не раньше чем через несколько месяцев 
терапии. Побочные эффекты развиваются редко: транзи-
торную диарею регистрируют менее чем у 5% больных. 
Дина мическое наблюдение проводят каждые 3-6 мес с по-
мощью ультразвукового исследования (УЗИ). После пол-
ного растворения целесообразно продолжение терапии 
на протяжении еще 3 мес с целью декомпозиции микро-
литов, не всегда определяемых при УЗИ. Рецидив камне-
образования наблюдается у 50-70% пациентов в течение 
12-60 мес, в связи с чем у пациентов с высоким риском 
возникновения рецидива рекомендуется проведение под-
держивающей терапии УДХК (Урсолив) в дозе 250-500 мг 
в день.

Хронический холецистит, билиарная дисфункция, 
билиарный сладж

Вероятность формирования билиарного сладжа значи-
тельно повышается на фоне гипомоторной дисфункции 
желчного пузыря, беременности, быстрого снижения мас-
сы тела, полного парентерального питания, применения 
некоторых лекарственных препаратов (октреотида, цеф-
триаксона, циклоспорина, наркотических аналгетиков), 
после трансплантации костного мозга. Являясь в боль-
шинстве случаев доброкачественным и обратимым состоя-
нием, сладж вместе с тем может быть причиной развития 
ряда заболеваний и их осложнений (формирования желч-
ных конкрементов –  в 5-15%, развития таких осложнений, 
как билиарная колика, панкреатит, холангит –  в 10-15% 
случаев). УДХК (Урсолив) назначается больным, относя-
щимся к группе риска по формированию конкрементов 
или развитию осложнений, в дозе 8-10 мг/кг/сут на про-
тяжении 3-6 мес, что снижает риск камнеобразования 
на 50-100%. В такой же дозе, но прерывистыми курсами 
по 2-4 недели он может назначаться при хроническом хо-
лецистите и гипомоторной дисфункции желчного пузыря.

Холестатические заболевания печени 
ПБЦ и ПСХ –  наиболее часто встречающиеся иммуно-

опосредованные хронические холестатические заболева-
ния печени, нередко приводящие к циррозу печени (ЦП) 
и печеночной недостаточности. Влияние УДХК на течение 
ПБЦ оценено в ряде развернутых рандомизированных ис-
следований, в большинстве из которых доза препарата со-
ставляла 13-15 мг на 1 кг массы тела в сутки. Результаты 
почти всех исследований, а также их суммирование выяви-
ли повышение продолжительности жизни больных без 
выполнения трансплантации печени. Терапия УДХК при 
постоянном приеме способствует снижению частоты раз-
вития портальной гипертензии и варикозного расширения 
вен пищевода с 58 до 16%. Наряду с влиянием на выжива-
емость важный эффект УДХК представляет собой повы-
шение качества жизни больных, связанное, в первую оче-
редь, с уменьшением зуда. По мнению большинства ис-
следователей, УДХК наиболее эффективна на II-III стадии 
ПБЦ и малоэффективна в терминальной стадии заболева-
ния. В Кокрановском обзоре 2011 года отмечено, что при-
менение УДХК в разных дозах способствует значительно-
му улучшению биохимических показателей печени, хотя 
и не снижает риск смерти, трансплантации печени, раз-
вития портальной гипертензии, асцита и энцефалопатии 
(G. Poropat et al., 2011). Более 5 лет назад эксперты EASL 
и AASLD единодушно признали УДХК золотым стандар-
том лечения ПБЦ. В недавно опубликованной лекции по 
ведению пациентов с холестатическими заболеваниями 
печени (E. de Vries, U. Beuers, 2017) препараты УДХК также 
рекомендуются в качестве терапии первой линии при ПБЦ. 

Препараты УДХК одобрены Управлением по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарственных препаратов 
(US Food and Drug Administration –  FDA) как средство ле-
чения при ПБЦ, способное замедлить его прогрессирова-
ние (C.L. Bowlus et al., 2016). За исключением УДХК, 
на сегодняшний день альтернативой для таких пациентов 
является лишь трансплантация печени (J.D. Kovaс, 
M.A. Weber, 2016). Таким образом, в настоящее время 
УДХК сохраняет пальму первенства в терапии данной па-
тологии, поэтому подавляющее большинство современ-
ных исследований направлено только на изучение эффек-
тивности и целесообразности сочетания этого гепатопро-
тектора с другими препаратами. Несмотря на многообра-
зие подобных испытаний, еще ни одной комбинации 
лекарственных средств не удалось доказать свое превос-
ходство над монотерапией УДХК (Урсолив).

Целесообразность применения УДХК при ПСХ вызыва-
ет множество споров в научных кругах. Представители 
AASLD не рекомендуют использовать этот препарат 
(R. Chapman et al., 2010), тогда как эксперты EASL 
(U. Beuers et al., 2009) и ACG (К. Lindor et al., 2015) допу-
скают возможность его назначения при условии использо-
вания стандартных суточных доз. Результаты метаанализа, 
представленного G.Q. Zhu и соавт. (2015), подтвердили 
правомочность данных рекомендаций и упрочили позиции 
УДХК в терапии ПСХ. Изучив результаты 10 РКИ, в кото-
рых анализировалась эффективность монотерапии УДХК 
и комбинации УДХК с метронидазолом / мофетила мико-
фенолатом, ученые установили, что изолированная гепа-
топротекторная терапия способствует более выраженному 
снижению сывороточной концентрации билирубина 
и уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ), чем обычное 
динамическое наблюдение. Основываясь на полученных 
данных, большинство ученых рекомендуют использовать 
УДХК в дозе 10-13 мг/кг в сутки в лечении ПСХ при усло-
вии комбинации ее с метронидазолом, так как именно это 
сочетание позволяет улучшить не только биохимические 
показатели, но и гистологическую картину печени.

Аутоиммунный гепатит и перекрестные синдромы
К аутоиммунным перекрестным синдромам (overlap-

syndromes) относят: комбинацию аутоиммунного гепатита 
(АИГ) и ПБЦ, комбинацию АИГ и ПСХ, комбинацию 
АИГ и аутоиммунного холангита (АМА-негативного 
ПБЦ), хронический гепатит С с аутоиммунным компонен-
том. Перекрестный синдром АИГ/ПБЦ характеризуется 
смешанной картиной обоих заболеваний и наблюдается 
у 9% от общего числа больных ПБЦ. Синдром АИГ/ПБЦ 
прогрессирует быстрее, чем типичный ПБЦ, при этом ско-
рость прогрессирования коррелирует с выраженностью 
воспалительно-некротических изменений паренхимы пе-
чени. Большинство авторов в таких случаях указывают 
на высокую эффективность комбинации преднизолона 
с УДХК (Урсолив), применение которой приводит к дости-
жению полной ремиссии у большинства пациентов. После 
индукции ремиссии пациенты должны получать поддер-
живающую терапию преднизолоном (10-15 мг) и УДХК 
(10-15 мг/кг в сутки) неопределенно длительное время. 
Вопрос об отмене препаратов, как и в случае изолирован-
ного АИГ, можно ставить при полном исчезновении био-
химических, серологических и гистологических признаков 
заболевания.

Алкогольная болезнь печени
Многообразие биохимических и иммунологических эф-

фектов УДХК определяет возможность ее назначения 
практически при любой клинической форме алкогольной 
болезни печени (АБП). Первое исследование, проведенное 
Plevris (1991 г.), показало улучшение функциональных 
проб печени на фоне применения УДХК у больных алко-
гольным циррозом. В одном из исследований УДХК при-
меняли в дозе 450 мг в день на протяжении 6 мес, что при-
вело к существенному улучшению показателей функции 
печени. Лучшие результаты были продемонстрированы 
в группе больных, которым УДХК назначали в комбина-
ции с силимарином. Наличие биохимических или гистоло-
гических указаний на холестаз при хроническом алкоголь-
ном гепатите, компенсированном и субкомпенсирован-
ном алкогольном циррозе служит показанием для включе-
ния УДХК в схемы терапии. Цитопротекторный эффект 
УДХК позволяет назначать препарат также при выражен-
ном стеатозе в отсутствие воспаления, особенно если па-
циент продолжает употребление алкоголя. Хотя исследо-
ваний, посвященных оценке эффективности УДХК при 
этанол-индуцированном поражении печени, на сегодняш-
ний день выполнено недостаточно, тем не менее при АБП 
рекомендуется назначать препараты УДХК (Урсолив) 
в дозе 13-15 мг/кг/сут на протяжении 3-6 мес. Целе-
сообразность применения более высоких доз требует под-
тверждения в клинических исследованиях.

Неалкогольная жировая болезнь печени / 
неалкогольный стеатогепатит

Несмотря на то что в рекомендациях EASL по лечению 
НАЖБП, опубликованных в 2016 г., УДХК не была включе-
на в перечень обязательных препаратов, многие ученые 
считают целесообразным применение этого гепатопротек-
тора, поскольку назначение УДХК оказывает положитель-
ное влияние на биохимические показатели цитолиза и хо-
лестаза у больных с неалкогольным стеатогепатитом 
(НАСГ). Согласно результатам систематического обзора 
двенадцати РКИ (n=1160), монотерапия УДХК в дозе 
10-15 мг/кг/сут при НАСГ в течение 3-24 мес способствова-
ла значительному улучшению функции печени, а также 
уменьшению выраженности стеатоза и воспаления 
(Z. Xiang et al., 2013). Российское общество по изучению 
печени в методических рекомендациях для врачей 
«Диагностика и лечение неалкогольной жировой болезни 
печени» (2015) уделяет УДХК важное место в схеме терапии 
таких пациентов. Так, приводятся данные о том, что ее при-
менение в дозе 30 мг/кг/сут способствует достоверному 
снижению активности сывороточных трансаминаз. Кроме 
того, при наличии дислипидемии указана целесооб разность 
ее комбинации со статинами. Отмечено, что такая терапия 
хорошо переносится пациентами и позволяет достичь бо-
лее выраженного снижения уровня холестерина липопро-
теидов низкой плотности при более низкой дозе симваста-
тина или аторвастатина. При первоначально повышенном 
уровне трансаминаз в плазме крови присоединение к тера-
пии статинами УДХК в дозе 15 мг/кг/сут позволяет достичь 
нормализации уровня АЛТ и аспартатаминотрансферазы 
(АСТ). Опубликованы данные о том, что при сочетанном 
применении статинов и УДХК возможно снижение дозы 
статина в случае сохранения выраженного гиполипидеми-
ческого эффекта у пациентов с дислипидемией на фоне 
НАСГ. Комбинация УДХК со статинами также оказывает 
благоприятный эффект на течение желчнокаменной болез-
ни при НАЖБП в случае холестериновой природы камней.

Получены данные, свидетельствующие о положитель-
ном влиянии УДХК на соотношение сывороточных марке-
ров фиброгенезеза и фибролиза: на фоне применения 
УДХК снижалась сывороточная концентрация N-тер ми-
нального пептида коллагена III типа и матриксных метал-
лопротеиназ и одновременно повышался уровень их тка-
невых ингибиторов. Таким образом, УДХК (Урсолив) при 
НАЖБП уменьшает выраженность стеатоза и стеатогепа-
тита, однако ее влияние на гистологические характеристи-
ки НАСГ требует дальнейшего изучения.

Вирусные гепатиты
Назначение УДХК показано при холестатическом вари-

анте острого вирусного гепатита, который наиболее часто 
наблюдается при гепатите А и микст-гепатитах (А+В, 
А+С, А+В+С). Развитие синдрома холестаза при любом 
гепатите сопряжено с ухудшением самочувствия (появле-
ние зуда, усиление слабости) и затяжным течением болез-
ни. УДХК (Урсолив) в таких случаях назначается в дозе 
10-15 мг/кг/сут на протяжении 1,5-3 мес, что ведет к улуч-
шению состояния пациента и регрессу биохимических 
показателей холестаза. Патогенетическая терапия УДХК 
рекомендуется больным вирусными гепатитами при нали-
чии отягощающих факторов, таких как подростковый воз-
раст, нарко- и токсикомании, алкогольно-вирусные пора-
жения печени, беременность, онкогематологические за-
болевания, гемофилия и т.д.

Медикаментозно-индуцированные поражения печении 
В настоящее время возросло значение лекарственных 

поражений печени, что объясняется упрощением доступа 
населения к медикаментам вследствие появления в прода-
же большого количества лекарств, отпускаемых без рецеп-
та, несоблюдения доз и режима приема препаратов. В боль-
шинстве случаев острых лекарственных поражений печени 
отмена препарата, ставшего причиной патологического 
состояния, –  достаточное условие для обратного развития 
заболевания. В случае развития печеночной недостаточно-
сти, хронизации процесса ускорению регресса патологиче-
ских изменений в печени и улучшению биохимических 
показателей способствует прием гепатопротекторных и ан-
тихолестатических средств. Целесообразность применения 
УДХК при медикаментозно-индуцированных поражениях 
печении (МИПП) обусловлена тем, что в большинстве слу-
чаев при этой патологии доминирует синдром холестаза. 
Кроме того, эффективность включения этого препарата 
в схемы лечения МИПП была доказана на моделях острых 
и хронических медикаментозных гепатитов у лабораторных 
животных. Доказательные исследования на людях до на-
стоящего времени не проведены во многом из-за этических 
проблем. Тем не менее практический опыт свидетельствует 
о высокой клинической эффективности препаратов УДХК 
(таких, как Урсолив) при МИПП (в дозе 10-15 мг на кг мас-
сы тела в сутки не менее 4-6 недель), особенно при холеста-
тическом и смешанном типе повреждения.

Заболевания верхних отделов ЖКТ
Цитопротекторный эффект УДХК послужил основани-

ем для применения ее при гастрите типа С и эзофагите, 
обусловленном дуоденогастральным (дуоденогастроэзо-
фагеальным) рефлюксом. Вытеснение пула гидрофобных 
желчных кислот и, вероятно, предотвращение индуциро-
ванного ими апоптоза эпителиоцитов ведет к редукции 
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клинической симптоматики и эндоскопических призна-
ков повреждения слизистой оболочки желудка и пищево-
да. Роль УДХК в комплексной терапии билиарного эзофа-
гита особенно велика у пациентов после тотальной гастр-
эктомии, когда применение инги биторов протонной пом-
пы и других антисекреторных препаратов бессмысленно 
вследствие отсутствия субстрата для их действия. УДХК 
(Урсолив) назначается в средней дозе 10 мг/кг/сут курсами 
по 1-3 мес, обычно в комбинации с невсасывающимися 
антацидами и прокинетиками.

Муковисцидоз
Заболевание характеризуется сгущением желчи, веду-

щим к образованию желчных тромбов и обструкции мел-
ких протоков. У ряда пациентов это со временем обуслов-
ливает развитие фиброза и цирроза. В нескольких исследо-
ваниях продемонстрировано, что назначение УДХК в дозе 
15 мг/кг/сут на протяжении 1 года достоверно улучшает 
клиническое течение и биохимические показатели, а двух-
летняя терапия приводит к улучшению гистологической 
картины печени. Вопрос об оптимальной дозе препарата 
остается открытым; у некоторых резистентных к стандарт-
ной терапии больных к положительному результату ведет 
повышение суточной дозы до 20 мг/кг неопределенно дли-
тельное время.

Внутрипеченочный холестаз беременных
УДХК (Урсолив) прочно удерживает пальму первенства 

в лечении внутрипеченочного холестаза беременных (ВХБ). 
Руководства ACG (1999), EASL (2009), а также современные 
данные доказательной медицины убедительно подтвержда-
ют эффективность этого гепатопротектора в нивелирова-
нии клинико-лабораторных проявлений ВХБ, а также 
в улучшении прогноза для плода. Среди множества работ 
в данной области следует особо выделить метаанализ 9 РКИ, 
в котором сравнивалась эффективность УДХК с другими 
препаратами, плацебо или отсутствием медикаментозной 
терапии (Y. Bacq et al., 2012). В отобранных РКИ для купи-
рования явлений внутрипеченочного холестаза беремен-
ным назначали УДХК (n=207), плацебо (n=70), холестира-
мин (n=42), дексаметазон (n=36), S-адено зил метио нин 
(n=65) или вообще не применяли медикаментозную тера-
пию (n=34). Как показали результаты обобщенного анали-
за, в отличие от перечисленных активных препаратов срав-
нения прием УДХК позволял полностью нивелировать 
кожный зуд (отношение шансов –  ОШ –  0,23; 95% довери-
тельный интервал –  ДИ –  0,07-0,74; р<0,01) или значитель-
но уменьшить его интенсивность (ОШ 0,27; 95% ДИ 
0,13-0,55; р<0,0001), а также нормализовать уровень АЛТ 

(ОШ 0,23; 95% ДИ 0,10-0,50; р<0,001) или снизить (ОШ 0,24; 
95% ДИ 0,11-0,52; р<0,0001). Кроме того, на фоне лечения 
УДХК уменьшилось количество преждевременных родов 
(ОШ 0,44; 95% ДИ 0,24-0,79; р<0,01), снизилась распро-
страненность дистресс-синдрома плода (ОШ 0,46; 95% ДИ 
0,25-0,86; р<0,01) и респираторного дистресс-синдрома 
(ОШ 0,30; 95% ДИ 0,12-0,74; р<0,01). Новорожденные, по-
явившиеся у матерей, принимавших УДХК, реже нуждались 
в лечении в отделениях интенсивной терапии (ОШ 0,49; 
95% ДИ 0,25-0,98; р=0,046). Учитывая выраженный цито-
протекторный эффект и способность УДХК уменьшать ве-
роятность развития неблагоприятных исходов как для мате-
ри, так и для плода, Y. Bacq и соавт. единодушно рекоменду-
ют использовать УДХК для лечения ВХБ. Аналогичные вы-
воды сделаны и в других метаанализах (S. Grand’Maison 
et al., 2014; F. Zhou et al., 2014; X. Kong et al., 2016; S. Sepulveda 
Marin et al., 2016). Рекомендуемая суточная доза –  5-20 мг/кг 
на протяжении 3 недель.

Трансплантация печени
Гепато про тек торные свойства УДХК доказаны не только 

в популяции пациентов с различной органической патоло-
гией печени, но и у больных, перенесших ортотопическую 
трансплантацию печени. Подобный вывод был сделан в ра-
боте S.Y. Wang и соавт. (2012), которые рекомендовали боль-
ным, перенесшим это серьезное оперативное вмешатель-
ство, принимать УДХК в дозе 13-15 мг/кг/сут (n=56) или 
плацебо (n=56) на протяжении 4 недель. Проанализировав 
значения печеночных показателей в динамике лечения, 
ученые установили, что уровни АЛТ, АСТ и гамма-глута-
милтранспептидазы у пациентов, получавших УДХК, до-
стоверно (p<0,05) снизились по сравнению с больными 
из группы плацебо. Несмотря на то что прием гепатопротек-
тора не оказал значимого влияния на сроки жизнедеятель-
ности трансплантата и выживаемость пациентов, S.Y. Wang 
и соавт. рекомендуют назначать УДХК больным, пере-
несшим ортотопическую трансплантацию печени, для эф-
фективного нивелирования явлений цитолиза и холестаза. 
Данных по эффективности УДХК для профилактики оттор-
жения донорской печени недостаточно, однако имеются 
сведения о снижении числа эпизодов острого отторжения 
и повышении выживаемости больных в течение 1 года после 
трансплантации на фоне применения препарата.

Реакция «трансплантат против хозяина»
Развивается после пересадки костного мозга, нередко 

ведет к внутрипеченочному холестазу и окклюзии пече-
ночных вен. Применение УДХК в низкой дозе 
(8-10 мг/кг/сут) в течение 1-2 мес не только уменьшает 

выраженность холестаза, но и снижает вероятность разви-
тия веноокклюзионной болезни с 40% в контрольной груп-
пе до 15% в группе, получавшей препарат.

Заболевания кишечника
В последние годы появились экспериментальные и кли-

нические данные по протекторному действию УДХК при 
колоректальном раке. Экспериментально установлено, что 
деоксихолевая кислота участвует в патогенезе рака толстой 
кишки посредством влияния на процессы пролиферации, 
дифференцировки и апоптоза колоноцитов. УДХК, в от-
личие от деоксихолевой кислоты, подавляет вызванную 
последней акти вацию транскрипционного фактора NF-kB 
и акти вирующего протеина АР-1. Имеются также указания 
на снижение частоты развития колоректального рака 
на фоне применения УДХК у больных с воспалительными 
заболеваниями кишечника. Полученные предварительные 
данные нуждаются в подтверждении в развернутых клини-
ческих исследованиях. Рекомендуемая суточная доза –  
8-15 мг/кг, неопределенно длительное время.

Переносимость и безопасность УДХК
В систематическом обзоре W. Hempfling и соавт. (2003), 

проведенном с целью оценки неблагоприятных эффектов 
УДХК и ее взаимодействия с другими лекарственными 
средствами, сделан вывод о хорошей переносимости пре-
парата в целом. У небольшой части пациентов отмечали 
диарею, редко –  кожные реакции, которые не связывали 
с влиянием активного вещества, эпизодически –  рекур-
рентную боль в правом верхнем квадранте живота. 
Сообщалось также о декомпенсации ЦП после введения 
УДХК в отдельных случаях при ПБЦ в терминальной ста-
дии. Кокрановский обзор подтвердил безопас ность и хо-
рошую переносимость УДХК у пациентов с ПСХ 
(G. Poropat et al., 2011).

Таким образом, эффективность, хорошая переносимость 
и безопасность УДХК доказаны в многочисленных отече-
ственных и зарубежных клинических исследованиях, бла-
годаря чему в течение многих лет она сохраняет свои лиди-
рующие позиции в гепатологии. Многочисленные механиз-
мы действия и плейотропные лечебные эффекты УДХК 
определяют разнообразие нозологических форм, при кото-
рых она находит свое применение, и позволяют рассматри-
вать препараты УДХК, в частности Урсолив, как одни 
из универсальных гепатопротекторов, оказывающих хоро-
ший терапевтический эффект при большинстве ХДЗП 
и билиарной патологии.
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