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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Гастроэзофагеальный рефлюкс – рет�
роградное перемещение содержимого
желудка в нижние отделы пищевода –
представляет собой обычное явление,
которое имеет место несколько раз
в день у здоровых людей после приема
пищи. Каким образом естественный
процесс трансформируется в ГЭРБ, до
сих пор остается неясным. Принято
считать, что особенности формирова�
ние ГЭРБ связаны с увеличением часто�
ты и продолжительности эпизодов ре�
флюкса, высотой заброса рефлюксата и
повреждающими эффектами его состав�
ляющих. В настоящее время активно
обсуждаются различные факторы риска
развития заболевания. Вероятно, ГЭРБ
относится к квазиэндогенным заболева�
ниям и является в первую очередь ре�
зультатом повреждения структурной и
функциональной целостности нижнего
пищеводного сфинктера (НПС) как
антирефлюксного барьера. В целом
признано, что в основе ГЭРБ лежит
дискоординация моторно�эвакуаторной
функции верхних отделов пищевари�
тельного тракта, обеспечивающая доступ
агрессивных субстанций из желудка и
двенадцатиперстной кишки в пищевод.
В качестве одного из таких нарушений
рассматривают билиарный, или желч�
ный, рефлюкс.

Под билиарным рефлюксом принято
понимать ретроградное попадание желчи
из двенадцатиперстной кишки в анато�
мически выше расположенные органы –
желудок, пищевод и даже ротовую полость.
Если заброс желудочного содержимого
в пищевод до определенной степени мо�
жет быть природным феноменом, то би�
лиарный рефлюкс, являясь частью дуо�
деногастроэзофагеального рефлюкса
(ДГЭР), всегда расценивается как патоло�
гическое состояние.  

Попадание желчи в желудок происхо�
дит при дуоденогастральном рефлюксе.
Последний обусловлен недостаточнос�
тью замыкательной функции привратни�
ка, хроническим дуоденостазом и связан�
ной с ним гипертензией в двенадцати�
перстной кишке. Этот рефлюкс может
возникать как функциональное наруше�
ние моторики, либо, в подавляющем
большинстве случаев, на фоне воспали�
тельных изменений этой области, сопро�
вождая многие заболевания верхних от�
делов желудочно�кишечного тракта (гас�
триты, дуодениты, язвенную болезнь, ге�
патобилиарную патологию, поражения
поджелудочной железы и др.). Постоян�
ная антродуоденальная моторная диско�
ординация также может быть результатом
анатомических изменений, связанных
с оперативным вмешательством: резек�
цией желудка, гастроэнтеростомией, эн�
теростомией, ваготомией, холецистэкто�
мией. ДГЭР наблюдается при дополни�
тельном нарушении тонуса и сократи�
тельной способности НПС. В качестве
методов функциональной диагностики
рефлюксов используют рентгеноскопию
и ультразвуковое исследование верхних

отделов пищеварительного тракта, при
которых характерным признаком являет�
ся регургитация содержимого (соответст�
венно бария или воды) из двенадцати�
перстной кишки в желудок и далее в пи�
щевод. 

Что касается повреждающего воздей�
ствия рефлюксата на слизистую оболочку
пищевода, накоплены многочисленные
доказательства доминирующей роли со�
ляной кислоты желудочного сока. Так,
общая продолжительность удержания
пищеводного рН <4, не превышающая
в норме 1 ч в течение суток, у пациентов
с ГЭРБ увеличивается до 4�14,5 ч. 

В 2001 г. было сформулировано такое
понятие, как постпрандиальный кислот�
ный карман. Этот карман располагается
в верхнем отделе желудка сразу за НПС.
У пациентов с ГЭРБ после еды происхо�
дит более значительное растягивание
этой части стенки желудка, чем у здоро�
вых людей (4�6 см по сравнению с 2 см
в норме). После еды проксимальный от�
дел желудка практически не подвергается
буферному эффекту пищи и остается
сильнокислым, в то время как более дис�
тальные отделы желудка становятся ме�
нее кислыми. Кислотный карман в прок�
симальном отделе желудка может сущес�
твовать до 2 ч после приема пищи, сохра�
няя высокую кислотность содержимого. 

Небуферизированный кислотный
карман начинается в непосредственной
близости от гастроэзофагеальной зоны
перехода плоского эпителия пищевода
в цилиндрический. Каждый раз, когда
НПС не сокращается, эзофагеальная
слизистая оболочка подвергается воз�
действию желудочного сока с высокой
кислотностью. Кислотность рефлюксата
определяется положением кислотного
кармана относительно диафрагмы: чем
ближе, тем выше риск развития кислот�
ного рефлюкса.

Признание кислотного рефлюкса цен�
тральным звеном патогенеза ГЭРБ сдела�
ло его основной мишенью терапевтичес�
кой тактики. В этой связи базисными
препаратами для лечения пациентов
с ГЭРБ в последние годы считаются ин�
гибиторы протонной помпы (ИПП).
Данная группа лекарственных средств
объединяет мощные супрессоры секре�
ции соляной кислоты париетальными
клетками желудка. В соответствии с со�
временной стратегией терапии ИПП
должны назначаться при любой форме
ГЭРБ на срок не менее 8 нед с последую�
щим приемом в поддерживающей дозе
в течение от 6 мес до 2 лет. Базисная анти�
секреторная терапия имеет высокую эф�
фективность при кислотозависимых сим�
птомах и незначительную при меньшей
зависимости ГЭРБ от гиперпродукции
соляной кислоты, поэтому использова�
ние ИПП не всегда приводит к желаемо�
му результату. Это подвергло сомнению
первоначальное предположение о том,
что рефлюксат обязательно должен быть
кислым (≤рН 4) с активированным пепси�
ном, способным разрушить межклеточные

контакты покровного эпителия пищево�
да. В качестве наиболее вероятных при�
чин недостаточной эффективности ИПП
называют смешанные рефлюксаты.

Диагностика составляющих рефлюксата 
В качестве понятия, альтернативного

дефиниции «кислый рефлюкс»,
C.A. Pellegrini в 1978 г. предложил термин
«щелочной рефлюкс». Критерием диагнос�
тики щелочного рефлюкса стало выявле�
ние эпизодов повышения рН пищевода >7
на основании данных 24�часовой внутри�
пищеводной рН�метрии. Было обнаруже�
но, что приблизительно треть всех эпизо�
дов рефлюксов относится к слабокислым. 

Вместе с тем на практике оказалось,
что достоверное определение щелочного
рефлюкса сопряжено с рядом техничес�
ких трудностей: необходимостью исполь�
зования при рН�метрии только стеклян�
ных электродов, диетическими ограниче�
ниями, санацией зубов и ротовой полос�
ти перед исследованием, отсутствием
дилатации стриктур пищевода во избежа�
ние накопления слюны. В целом изуче�
ние проблемы щелочного рефлюкса в
1980�1990�е гг. показало, что увеличение
значений пищеводного рН >7 чаще всего
обусловлено повышенной продукцией
слюны или бикарбонатов пищеводными
железами, а не забросом дуоденального
содержимого. 

Исследования, основанные на изуче�
нии эффектов прямой аспирации содер�
жимого пищевода, демонстрируют про�
тиворечивые результаты, что обусловлено
методическими различиями, разной дли�
тельностью процедуры и т. д. Сложность
анализа заключается в малом количестве
жидкости в пищеводном рефлюксате.
Так, в одной из работ показано, что кон�
центрация желчных кислот при эзофагите
и пищеводе Барретта достоверно выше
только в постпрандиальный период.

На качественно новый уровень изуче�
ние щелочного рефлюкса поднялось
благодаря появлению возможности пище�
водного мониторинга билирубина как
рН�независимого фактора. Использова�
ние комбинированного многоканального
внутрипросветного импеданс� и рН�мо�
ниторинга позволило разделить ре�
флюксат по рН и составу: кислый; слабо�
кислый (4 < рН < 7); щелочной (рН >8,5);
желчный, или билиарный (по концентра�
ции билирубина); газовый (воздух с влаж�
ностью 100%). В настоящее время лучшим
для диагностики билиарного рефлюкса
признан метод фиброоптической спект�
рофотометрии, основанный на определе�
нии абсорбционного спектра билирубина.
Метод был зарегистрирован в 1993 г. под
названием Bilitec 2000. Показана его вы�
сокая чувствительность при динамичес�
ком мониторинге билиарного рефлюкса. 

Комбинация пищеводной рН�метрии и
автоматического исследования рефлюкса�
та позволяет оценить профиль забрасывае�
мых в пищевод желчных кислот и его кор�
реляцию с уровнем рН. Установлено, что
суммарная концентрация желчных кислот

у пациентов с эрозивным эзофагитом
в среднем достигала значения 124 ммоль/л,
а при пищеводе Барретта и/или стриктуре
пищевода – >200 ммоль/л. В контрольной
группе этот показатель составил всего
лишь 14 ммоль/л. В группе больных
с пищеводом Барретта преобладал сме�
шанный рефлюксат (80% случаев), тогда
как в группе пациентов с эрозивным
эзофагитом доля случаев смешанного
рефлюкса составляла только 40%. Пул
желчных кислот был представлен в основ�
ном холевой, таурохолевой и гликохолевой
кислотами. На фоне антисекреторной
терапии соотношение «неконъюгирован�
ные/конъюгированные желчные кислоты»
смещалось в пользу первых.

Таким образом, в клинической практи�
ке у большинства пациентов рефлюксат
имеет смешанный характер, как правило,
с преобладанием соляной кислоты. Зна�
чение внутрипищеводного рН определяет
преобладание того или иного компонента
рефлюксата, образованного в результате
смешивания в желудке щелочного дуоде�
нального секрета с кислым желудочным
содержимым. Можно согласиться, что
наиболее точно отражает сущность пато�
логического процесса заброса содержи�
мого двенадцатиперстной кишки в пище�
вод понятие ДГЭР. Очевидно, что «чис�
тый» щелочной рефлюкс дуоденального
содержимого, т. е. не имеющий примеси
соляной кислоты, возможен только
в условиях полного анацидного состоя�
ния (например, в результате тотальной
гастрэктомии). Поэтому термин «щелоч�
ной рефлюкс» нельзя признать коррект�
ным, он не может служить синонимом
ДГЭР. Вместе с тем с учетом значимой
роли желчных кислот в патогенезе по�
вреждения слизистой оболочки пищево�
да термин «билиарный, или желчный,
рефлюкс» имеет право на существование. 

Патогенез повреждения слизистой оболочки
пищевода при билиарном рефлюксе

Компоненты дуоденального содержи�
мого, повреждающие слизистую оболоч�
ку пищевода, представлены желчными
кислотами, лизолецитином и протеоли�
тическими ферментами, основным из ко�
торых является трипсин. Принято счи�
тать, что ведущая роль в патогенезе по�
вреждения пищевода при билиарном
рефлюксе принадлежит желчным кисло�
там. Желчные кислоты составляют около
60% органических соединений желчи и,
по сути, являются ее единственным
функциональным компонентом. Наи�
более изучено их многофакторное воз�
действие на слизистую оболочку верхних
отделов пищеварительного тракта.  

Первичные желчные кислоты (холевая
и хенодезоксихолевая) образуются в ге�
патоцитах из холестерина, конъюгируют�
ся с глицином и таурином (в соотноше�
нии 1:3) и попадают в составе желчи в ки�
шечник, где около 90% этих кислот без
изменений всасываются. Вторичные
желчные кислоты (дезоксихолевая и ли�
тохолевая) образуются под воздействием

Билиарный рефлюкс в патогенезе ГЭРБ:
терапевтическое значение

урсодезоксихолевой кислоты
Полагают, что среди заболеваний пищевода доля гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ)

составляет около 75%. Ее ведущими симптомами признаны изжога и регургитация (кислая отрыжка,
срыгивание), а наиболее распространенным осложнением – рефлюкс7эзофагит. Несмотря на это,
заболевание в целом характеризуется как бессимптомным течением, так и широким спектром
клинических проявлений – от слабовыраженных симптомов рефлюкса до развития осложнений в виде язвенного поражения
пищевода, пищеводных стриктур и формирования пищевода Барретта с тенденцией к малигнизации. Повышенное внимание
уделяется внепищеводным проявлениям ГЭРБ, включающим кардиальные, бронхопульмональные и орофарингеальные заболевания. 

М.Б. Щербинина, д.м.н, профессор, Медицинский центр амбулаторного обслуживания детей и взрослых, г. Днепропетровск

М.Б. Щербинина
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бактерий из 10% общего количества хо�
левой и хенодезоксихолевой кислот, ко�
торые доходят до толстого кишечника.
Другие вторичные желчные кислоты (ур�
содезоксихолевая кислота – УДХК) об�
разуются в очень малом количестве. По�
сле реабсорбции вторичных желчных
кислот также происходит их конъюгация
с глицином или таурином, и они стано�
вятся компонентами желчи. Конъюга�
ция, особенно с таурином, повышает рас�
творимость желчных кислот, снижая их
константы ионизации (рКа).

Естественное процентное соотноше�
ние желчных кислот в желчи человека та�
ково: холевая 26�39%, хенодезоксихоле�
вая 38�54%, дезоксихолевая 16�33%,
УДХК и литохолевая кислота – 0,1�5%.

Желчные кислоты – это амфипатичес�
кие соединения, имеющие и гидрофиль�
ный, и гидрофобный домен, склонны об�
разовывать мицеллы с гидрофильной по�
верхностью снаружи и гидрофобной по�
верхностью внутри. Желчные кислоты
отличаются между собой количеством и
позицией гидроксильных групп и кар�
боксильной группой на боковой цепи.
Гидрофобные свойства желчных кислот и
связанная с ними токсичность нарастают
в следующем порядке: холевая кислота >
УДХК > хенодезоксихолевая кислота >
дезоксихолевая кислота > литохолевая
кислота. Такая связь гидрофобности и
токсичности желчных кислот обусловле�
на тем, что гидрофобные кислоты липо�
фильны. Это обеспечивает их проникно�
вение в липидные слои, в том числе
в плазматические мембраны клеток и
мембраны их митохондрий, что вызывает
нарушение их функций и даже гибель
клеток. Позиция гидроксильной группы
в структуре УДХК определяет ее более
высокую гидрофильность; более высокая
полярность УДХК коррелирует с мень�
шей способностью к образованию ми�
целл, чем объясняется отсутствие ток�
сичности этой кислоты по сравнению
с другими желчными кислотами.

Установлено, что повреждение пище�
вода желчными кислотами зависит от их
концентрации, конъюгации, рН окружа�
ющей среды и продолжительности воз�
действия. Значения рКа неконъюгиро�
ванных желчных кислот и конъюгатов
глицина составляют >4 и >6 соответст�
венно, и при рН<4 происходит их преци�
питация (после преципитации желчные
кислоты безвредны). Тауриновые
конъюгаты растворимы даже при рН=2.

Таким образом, при значении рН 2�4
более выраженным повреждающим эф�
фектом на слизистую оболочку пищевода
обладают пепсин, лизолецитин и
конъюгированные желчные кислоты,
в первую очередь тауриновые конъюгаты,
что определяет их синергизм с соляной
кислотой в патогенезе рефлюкс�эзофаги�
та. Неконъюгированные желчные кисло�
ты и трипсин более токсичны при повы�
шении рН до 7, т. е. их повреждающее
действие в рефлюксате усиливается на
фоне медикаментозной кислотосупрес�
сии. Токсичность неконъюгированных
желчных кислот обусловлена преиму�
щественно их ионизированными форма�
ми, которые легче проникают через сли�
зистую оболочку пищевода.

Проникая в эпителиальные клетки
слизистой оболочки пищевода, желчные
кислоты могут создавать внутриклеточ�
ные концентрации, в 8 раз превосходя�
щие их внеклеточные концентрации. Та�
кое избыточное накопление приводит
к повышению проницаемости и разруше�
нию мембран клеток, повреждению меж�
клеточных контактов и в конечном итоге
к гибели клетки. 

Гидрофобные свойства слизи над эпи�
телием пищевода имеют цитопротектор�
ное значение. Гидрофобность этого сли�
зистого слоя обеспечивают фосфолипиды,
содержание которых связано с величи�
ной контактного угла (угол, образуемый
краем капли физиологического раствора
или дистиллированной воды и поверх�
ностью слизистой оболочки: чем он

больше, тем выше гидрофобность). Под
действием желчных кислот в слизи сни�
жается содержание фосфолипидов. Это
приводит к уменьшению величины кон�
тактного угла защитного слоя слизи и,
как следствие, к снижению ее гидрофоб�
ности. Имеются экспериментальные
данные о том, что агрессивность таких
известных агентов, повреждающих сли�
зистую оболочку верхних отделов пище�
варительного тракта, как нестероидные
противовоспалительные препараты, уси�
ливается при наличии желчи.

Приведенные данные могут объяс�
нять факт отсутствия адекватного кли�
нического ответа на монотерапию ан�
тисекреторными препаратами у 15�20%
больных. Более того, длительное под�
держание пищеводного рН, близкого
к нейтральным значениям, может вы�
ступать в роли патогенетического фак�
тора формирования пищевода Баррет�
та. Под пищеводом Барретта понимают
патологическое замещение многослой�
ного плоского эпителия слизистой обо�
лочки дистальных отделов пищевода
метапластическим цилиндрическим
эпителием. Это создает угрозу развития
аденокарциномы пищевода – одной из
наиболее агрессивных форм рака, риск
возникновения которой при наличии
пищевода Барретта увеличивается в
40 раз.

Взаимосвязь между билиарным ре�
флюксом и развитием пищевода Барретта
изучается уже много лет. В ретроспектив�
ном исследовании факторов риска воз�
никновения пищевода Барретта, вклю�
чившем 61 пациента с ГЭРБ и 50 больных
с функциональной диспепсией, в первой
группе установлена статистически досто�
верная связь заболевания с рефлюксом
желчи, причем последний у этих больных
был более выраженным. 

В настоящее время не вызывает сомне�
ний тот факт, что максимальные пиковые
концентрации желчных кислот в пище�
воде отмечаются именно при пищеводе
Барретта и при тяжелых степенях рефлюкс�
эзофагита, но не при незначительно
выраженном рефлюкс�эзофагите или
у здоровых лиц. В пищеводе обнаружива�
ются холевая, таурохолевая и гликохоле�
вая кислоты, а при пищеводе Барретта и
тяжелом эзофагите в рефлюксате наблю�
дается увеличение концентрации вторич�
ных желчных кислот (дезоксихолевой и
тауродезоксихолевой). Причем, несмотря
на то что забросы желчи имели место при
различных значениях рН, достаточно
часто наличие тауриновых конъюгатов
совпадало с патологическим кислым
рефлюксом.

Установлено повреждающее действие
желчных кислот на ДНК. Разрушение
ДНК в гистологических препаратах, по�
лученных от пациентов с пищеводом
Барретта и дисплазией, доказано имму�
ногистохимически с помощью антител к
8�гидроксилдеоксигуанозину. Оксида�
тивный стресс и вызванное им поврежде�
ние ДНК были обнаружены и при инку�
бации клеточных линий пищеводного
эпителия с желчными кислотами в кис�
лой среде. В другом исследовании имен�
но дезоксихолевая кислота повреждала
ДНК и вызывала мутацию 53 и в кислых,
и в нейтральных условиях, причем эф�
фект оказывался следствием высвобож�
дения радикалов кислорода. Интересно,
что результаты экспериментального ис�
следования, выполненного на гастрэкто�
мированных крысах, свидетельствуют
о доминировании не железистого,
а плоскоклеточного рака пищевода на
фоне ДГЭР.

Имеются ряд наблюдений о роли ДГЭР
в патогенезе внепищеводных проявлений
ГЭРБ. Еще в 1978 г. Pellegrini отмечал
более частое развитие признаков пора�
жения дыхательной системы при ДГЭР
по сравнению с таковым на фоне кисло�
го рефлюкса. Опубликовано сообщение
о некоронарогенной боли в грудной
клетке, обусловленной билиарным
рефлюксом.

Установлено, что таурохолевая и хено�
дезоксихолевая желчные кислоты в экс�
перименте повреждают слизистую горта�
ни у крыс. Клинические данные подтверж�
дают результаты экспериментальных
исследований и указывают на ДГЭР как
на причину рецидивирующего катараль�
ного фарингита и пароксизмального ла�
рингоспазма у некоторых пациентов.
Предполагают также роль билиарного
рефлюкса в развитии рака гортани
у больных, перенесших гастрэктомию
или операцию Бильрот�2.

Подходы к лечению ГЭРБ
Безусловно, базисными препаратами

для лечения ГЭРБ остаются ИПП. Ис�
ключение, по�видимому, составляют
только пациенты после гастрэктомии.
При смешанном рефлюксе назначение
ИПП оказывает клинический эффект не
только вследствие подавления собствен�
но кислотопродукции, но и за счет
уменьшения общего объема желудочного
секрета, что, соответственно, ведет
к уменьшению объема рефлюксата. В то
же время нередко наблюдается ситуация,
когда на фоне лечения ИПП или после их
отмены пациента беспокоит горечь во
рту, усиливающаяся по утрам и после
еды. Обычно у таких больных, особенно
при наличии боли или чувства тяжести
в правом подреберье, диагностируется
дисфункция желчевыводящих путей.
Однако традиционное назначение жел�
чегонных средств и спазмолитиков часто
не приводит к редукции всего комплекса
симптомов. У этой группы пациентов
следует заподозрить ДГЭР и по возмож�
ности подтвердить его наличие. Если же
таковая отсутствует, целесообразно на�
значить эмпирическую терапию и оце�
нить ее эффективность с выполнением
при необходимости контрольного эндо�
скопического исследования.

Для устранения дисмоторики и улуч�
шения состояния слизистой оболочки

верхних отделов пищеварительного трак�
та в различных комбинациях (в т. ч.
в комбинации с ИПП) используют анта�
циды, холестирамин, прокинетики, сук�
ральфат, баклофен.

Безусловно, при т. н. классической
ГЭРБ антикислотная активность антаци�
дов не может сравниться с таковой ИПП.
Но при наличии билиарного рефлюкса
целью их назначения служит не только
нейтрализация соляной кислоты, но и
адсорбция желчных кислот и лизолеци�
тина, а также повышение устойчивости
слизистой оболочки к действию повреж�
дающих агрессивных факторов. Связыва�
ние желчных кислот и других агрессив�
ных субстанций, повреждающих слизис�
тую оболочку пищевода при ДГЭР, может
быть достигнуто также при применении
холестирамина. 

Назначение прокинетиков патогенети�
чески обосновано вследствие их способ�
ности к нормализации двигательной ак�
тивности верхних отделов пищеваритель�
ного тракта и, что еще более важно,
к уменьшению частоты спонтанных рас�
слаблений НПС. Действие таких рас�
пространенных блокаторов дофамино�
вых рецепторов, как метоклопрамид и
домперидон, выражено слабо, поэтому
их дозировку следует подбирать индиви�
дуально. Заслуживает внимания широко
применяемый при функциональных за�
болеваниях кишечника сульпирид, также
относящийся к антагонистам дофамино�
вых рецепторов.

Патогенетически обоснованным пред�
ставляется назначение сукральфата, про�
являющего цитопротекторные свойства.
Агонист рецепторов γ�аминомасляной
кислоты баклофен способен уменьшать
число эпизодов спонтанной релаксации
НПС, что обосновывает возможность его
применения в комплексной терапии
ГЭРБ, в т. ч. обусловленной ДГЭР.

Продолжение на стр. 16.
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

У пациентов, не отвечающих на тера�
пию, выполняются различные эндоско�
пические и оперативные вмешательства,
направленные как на уменьшение ДГЭР,
так и на ликвидацию обусловленных им
осложнений, в первую очередь метапла�
зии пищеводного эпителия: фундоплика�
ция по Ниссену, наложение анастомоза
по Ру, поворот двенадцатиперстной киш�
ки и др.

Важно отметить, что, с точки зрения
доказательной медицины, достоверных
данных в пользу в эффективности всех
перечисленных выше препаратов при
ДГЭР недостаточно. Хирургические вме�
шательства требуют наличия соответст�
вующего оборудования, квалифициро�
ванных специалистов и адекватных про�
грамм реабилитации пациентов. На осно�
вании приведенных выше работ следует
признать, что вклад ДГЭР в патогенез
ГЭРБ, в т. ч. ее тяжелых форм, заслужи�
вает дальнейшего изучения. Это опреде�
ляет необходимость проведения исследо�
ваний, посвященных данной проблеме.

УДХК в лечении билиарного рефлюкса
при ГЭРБ

Основанием для применения УДХК
при гастрите и эзофагите, обусловленных
ДГЭР, служит ее цитопротекторный эф�
фект. Хорошо известно, что регулярный
прием УДХК ведет к вытеснению гидро�
фобных желчных кислот за счет конку�
рентного захвата рецепторами желчных
кислот в подвздошной кишке и индук�
ции холереза, богатого бикарбонатами,

что приводит к увеличению пассажа жел�
чи и повышенному выведению токсич�
ных желчных кислот через кишечник.
В результате этого происходит изменение
пула желчных кислот из токсичных на
нетоксичные. Другими словами, под воз�
действием УДХК желчные кислоты, со�
держащиеся в рефлюксате, переходят
в водорастворимую форму, которая
в меньшей степени раздражает слизис�
тую оболочку желудка и пищевода. При
лечении УДХК в большинстве случаев
исчезают или становятся менее интен�
сивными такие симптомы, как отрыжка
горьким, неприятные ощущения в живо�
те, рвота желчью.

Относительно недавно (около 10 лет
назад) было установлено, что примене�
ние УДХК ведет к снижению концентра�
ции ионизированного кальция в клетках,
что предотвращает выход цитохрома C из
митохондрий и блокирует активацию
каспаз, т. е. блокирует внутренний путь
апоптоза. Предотвращение индуциро�
ванного пулом гидрофобных желчных
кислот апоптоза эпителиоцитов ведет не
только к редукции клинической симпто�
матики, но и к улучшению эндоскопи�
ческих признаков состояния слизистой
оболочки желудка и пищевода. Способ�
ность УДХК замещать агрессивные желч�
ные кислоты и ее цитопротекторный эф�
фект используются при лечении пищево�
да Барретта.

Возможность применения УДХК при
эрозивно�язвенных поражениях гастро�
дуоденальной зоны длительное время
сдерживалась мнением о том, что холере�
тический эффект желчных кислот может

усугублять течение этого процесса. Одна�
ко это относится лишь к препаратам желч�
ных кислот на основе хенодезоксихоле�
вой кислоты в связи с ее известными де�
тергентными свойствами. Исследования
в этом направлении показали, что урсо�
терапия не оказывает отрицательного
влияния на состояние слизистой оболоч�
ки пищеварительного тракта.

В эксперименте на разных лаборатор�
ных моделях было продемонстрировано
минимальное повреждающее действие
УДХК на слизистую оболочку пищевода
и желудка, скорее даже показана ее спо�
собность снижать негативное влияние
эндогенных желчных кислот. 

В результате анализа безопасности
УДХК профиль нежелательных эффек�
тов этого лекарственного средства
после 2�летнего назначения выглядит
следующим образом: диарея развилась у
1 (1,32%) пациента, уровень креатинина
сыворотки крови повысился у 1 (1,32%)
больного, глюкоза крови – у 1 (1,32%) участ�
ника, лейкопения выявлена у 2 (2,63%) об�
следованных, пептическая язва – у 1 (1,32%)
пациента, кожная сыпь – у 2 (2,63%) чело�
век. В сравнительном исследовании
эффективности и безопасности УДХК и
хенодезоксихолевой кислоты при желчно�
каменной болезни (прием в течение года)
было показано, что УДХК обладает мень�
шим числом побочных эффектов,
а влияние на слизистую оболочку вооб�
ще не отражено среди нежелательных
явлений. 

Наиболее известным препаратом
УДХК является Урсофальк компании
Dr. Falk Pharma GmbH (Германия). С ним

в Европе проведено большинство иссле�
дований по клинической эффективно�
сти и безопасности УДХК. Их итогом
стали более 4 тыс. научных публикаций.
Урсофальк утвержден в качестве стандар�
та, полную фармакологическую и кли�
ническую эквивалентность которому
должен подтвердить любой препарат
УДХК другого производителя для регист�
рации в Евросоюзе. 

Урсофальк представлен капсулами
(250 мг), таблетками (500 мг) и суспензи�
ей для приема внутрь (250 мг/5 мл), что
удобно при индивидуальном подборе ле�
чения. Исследования последних лет пока�
зали, что при билиарном рефлюксе опти�
мальной для Урсофалька следует считать
дозу 500 мг/сут (по 250 мг в 2 приема). 

Установлено, что концентрация УДХК
в желчи растет в зависимости от дозы и
достигает плато при применении в дозе
10�14 мг/кг/сут. 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 всасы�
вания УДХК необходимо учитывать, что
максимальная доза на один прием долж�
на составлять не более 750 мг. Поэтому
увеличивать рекомендованную дозу, рас�
считывая на повышение клинической
эффективности, не стоит. Уменьшение
выраженности или полное исчезновении
диспептических жалоб обычно достига�
ется через 2 мес применения Урсофалька 

Таким образом, благодаря купированию
клинической симптоматики, благотворно�
му влиянию на слизистую оболочку, а так�
же целому ряду биохимических эффектов,
направленных на цитопротекцию в соче�
тании с антиапоптотическим действием,
назначение УДХК следует считать патоге�
нетически обоснованным при ГЭРБ с би�
лиарным рефлюксом, особенно для сни�
жения его канцерогенного потенциала. 

Список литературы находится в редакции.
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