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У
рсодезоксихолевая кислота (УДХК), или ур�

софальк, является одной из физиологических

желчных кислот (ЖК), которая составляет 5% от

всего пула желчных кислот. Она синтезируется в

печени из 7�кетолитохолевой кислоты, являю�

щейся продуктом бактериального окисления хе�

нодезоксихолевой кислоты (ХДК). Урсодезокси�

холевая кислота отличается от хенодезоксихоле�

вой кислоты только в отношении экваториально�

го ориентирования 7b�гидроксильной группы.

Из�за этого отличия урсодезоксихолевая кислота

оказывается значительно более гидрофильной по

сравнению с другими желчными кислотами, име�

ющими две или три гидроксильные группы в по�

зициях 3, 7 и 12a.

УДХК представляет собой нетоксичную третич�

ную желчную кислоту. Более высокая полярность

УДХК коррелирует с меньшей тенденцией к обра�

зованию мицелл и является причиной практичес�

ки полного отсутствия токсичности у данного сое�

динения в отличие от других желчных кислот. 

Соли желчных кислот, содержащиеся в желчи,

в организме человека состоят преимущественно

из хенодезоксихолевой (38�54%), холевой (26�

39%) и дезоксихолевой кислот (16�33%). Урсоде�

зоксихолевая кислота и литохолевая кислота об�

наруживаются лишь в очень незначительном ко�

личестве (0,1�5%). На фоне лечения урсодезокси�

холевой кислотой происходит дозозависимое из�

менение указанного соотношения желчных кис�

лот: урсодезоксихолевая кислота становится ос�

новным компонентом желчи, тогда как содержа�

ние хенодезоксихолевой, дезоксихолевой и холе�

вой кислот одновременно уменьшается.

Изменение пула желчных кислот в сторону уве�

личения уровня нетоксичной УДХК оказывает

разностороннее выраженное терапевтическое

действие при различных заболеваниях гепатоби�

лиарной системы.

Одним из первых показаний для использова�

ния УДХК (урсофалька) явилось растворение

желчных камней у больных желчнокаменной бо�

лезнью (ЖКБ).

Поскольку УДХК тормозит всасывание холес�

терина, а также блокирует выделение его с жел�

чью и образование в ней кристаллов холестери�

на, то под влиянием терапии урсофальком мо�

жет произойти растворение холестериновых

желчных камней.

Многочисленные исследования свидетельс�

твуют о существенном улучшении химического

состава желчи, уменьшении ее литогенности у

больных с разными стадиями ЖКБ, а также у

больных с постхолецистэктомическим синдро�

мом (ПХЭС).

Большой интерес представляет использование

УДХК у больных с различными поражениями пе�

чени. Учеными разных стран в результате прове�

дения открытых рандомизированных плацебо�

контролируемых исследований был сделан вывод

об эффективности применения УДХК у больных с

гепатитами различной этиологии. 

Наибольшее количество научных исследова�

ний посвящено использованию УДХК у больных

первичным билиарным циррозом (ПБЦ) и пер�

вично склерозирующим холангитом (ПСХ).

Как известно, одним из первых проявлений

ПБЦ является появление зуда. Уже на этой ста�

дии болезни, когда еще не обнаруживаются фун�

кциональные нарушения печени, у 95% больных

выявляются антимитохондриальные антитела

(АМА). На этой, первой, стадии болезни очень

важно затормозить развитие патологического

процесса в печени, уменьшить явления холеста�

за, проявляющегося прежде всего возникнове�

нием зуда, а затем увеличением  содержания ще�

лочной фосфатазы (ЩФ) и гаммаглутамилтран�

спептидазы (ГГТП).

В нашей клинике под наблюдением находи�

лись 6 пациенток, у которых был диагностирован

ПБЦ на основании жалоб на быструю утомляе�

мость, снижение работоспособности, появление

зуда, особенно в ночное время, иктеричности

склер. Лабораторно у 3 из этих больных было вы�

явлено повышенное СОЭ до 15–25 мм/ч, у 2 от�

мечено некоторое увеличение ГГТП, содержа�
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ние холестерина и у всех пациенток определя�

лись АМА в титрах в соотношении 1:40 – 1:80. У

2 больных удалось гистологически подтвердить

диагноз ПБЦ.

Всем больным была назначена УДХК из расче�

та 12–15 мг на 1 кг массы, разделенных на 3 прие�

ма в течение от полугода до 2 лет, то есть на весь

период наблюдения.

При периодическом обследовании пациентов

(1 раз в 3 мес) ни разу не было выявлено измене�

ние биохимических показателей печени, у 2

практически исчез, у 3 – уменьшился зуд, увели�

ченное СОЭ оставалось только у 1 больной,

АМА по�прежнему определялись в титрах в со�

отношении 1:40 – 1:80. Наблюдение за этими

пациентками продолжается, однако уже можно

утверждать о положительном действии урсо�

фалька, которое выразилось в уменьшении жа�

лоб больных, отсутствии нарастания синдрома

цитолиза и холестаза.

Эффективным является использование препа�

ратов УДХК и у пациентов со сформировавшимся

ПБЦ. Многолетний опыт лечения этих больных

свидетельствует об отсутствии эффекта от назна�

чения гормонов и других гепатопротекторов.

Длительное применение урсофалька приводит к

улучшению общего состояния больных, уменьше�

нию жалоб, улучшению показателей функцио�

нальных проб печени.

Нами накоплен опыт применения урсофалька в

гастроэнтерологической практике у 18 больных

ПБЦ. Диагноз устанавливался на основании кли�

нических проявлений заболевания, лабораторных

показателей, определения наличия АМА. Биоп�

сия печени, подтвердившая диагноз, проводилась

у 5 больных.

Лабораторные признаки холестаза были выяв�

лены у всех больных: повышение в сыворотке

крови содержания ЩФ в 3–8 раз по сравнению с

нормой, ГГТП – в 3–5 раз. Активность трансами�

наз была повышена у всех больных в 2–4 раза,

уровень билирубина – в 2,5–12 раз.

Всем больным назначался урсофальк как моно�

терапия в дозе 10–12 мг на 1 кг массы тела. Курс

лечения составил от 2 мес до 2 лет. Следует отме�

тить, что все больные хорошо переносили урсо�

фальк. Не зарегистрирован ни один терапевтичес�

ки значимый побочный эффект, который бы пот�

ребовал отмену препарата. У 3 больных отмечено

появление или усиление ощущения тяжести в

правом подреберье, что, однако, объяcнить толь�

ко приемом УДХК нельзя.

У всех пациентов в результате лечения наблю�

дались положительная динамика клинической

картины заболевания, уменьшение проявлений

холестаза (зуда, желтухи), улучшение результатов

биохимических проб печени. Снижение уровня

ферментов цитолиза, холестаза и прежде всего

ЩФ отмечалось у всех больных. Показатели со�

держания ЩФ и ГГТП снизились в 2–3 раза, уро�

вень билирубина уменьшился в 1,5–3 раза.

Уменьшились показатели АЛТ, АSТ, а у 6 больных

– приблизились к нормальным величинам.

Полученные нами данные свидетельствуют о

терапевтической эффективности урсофалька при

лечении больных ПБЦ. Однако применять этот

препарат следует длительно, так как преждевре�

менное прекращение лечения (чаще всего по эко�

номическим причинам) приводит к возобновле�

нию симптомов заболевания, ухудшению показа�

телей биохимических проб печени.

Известно, что использование УДХК ведет к

улучшению биохимических показателей и замед�

ляет развитие болезни. Кроме того, значительный

интерес представляет изучение влияния лечения

урсофальком на выживаемость пациентов. С це�

лью изучения этого вопроса проведены плацебо�

контролируемые многоцентровые рандомизиро�

ванные исследования у 180 пациентов с ПБЦ.

Выживаемость оценивалась в течение 7 лет с

учетом факторов риска, существующих на мо�

мент начала исследования. Полученные резуль�

таты свидетельствовали, что за время исследова�

ния риск смерти и(или) операции транспланта�

ции был значительно выше среди пациентов, ко�

торые принимали плацебо, чем среди принимав�

ших урсофальк.

Столь выраженный положительный результат

применения урсофалька у больных с ПБЦ

объясняется особенностями воздействия этого

препарата на разные звенья патогенеза пораже�

ний печени.

Желчные кислоты признаны ведущим факто�

ром гепатотоксичности при холестазе. Как извес�

тно, они являются сурфактантами – поверхнос�

тноактивными соединениями с выраженными де�

тергентными свойствами, способствующими рас�

творению липидов желчи, эмульгированию жи�

ров в просвете кишечника для дальнейшего их

всасывания. Накопление желчных кислот в пече�

ни в повышенных концентрациях приводит к

повреждению мембран гепатоцитов и развитию

некрозов гепатоцитов.

Развитие некрозов гепатоцитов при холестазе

объясняется прежде всего повреждением под вли�

янием желчных кислот митохондриальных мем�

бран, что приводит к уменьшению продукции

АТФ в клетке. Вследствие этого клетка перестает

поддерживать гомеостаз кальция (снаружи в 1000

раз больше, чем внутри). Кальций устремляется

внутрь клетки и стимулирует кальциезависимые

гидролазы, разрушающие цитоскелет гепатоцита.
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В последние годы изучается еще один фено�

мен, индуцированный желчными кислотами:

апоптоз – "запрограмированная смерть" клеток с

обнаружением характерных морфологических

признаков этого явления. Апоптоз рассматрива�

ется как следствие повышения внутриклеточной

концентрации магния и активации Mg�зависи�

мых трипсиноподобных ядерных протеаз–эндо�

нуклеаз с последующей деградацией ДНК.

Клинические и экспериментальные данные

свидетельствуют также о стимуляции под влияни�

ем желчных кислот экспрессии антигенов HLA І

класса на гепатоцитах, HLA ІІ класса на эпители�

альных клетках желчных протоков, что рассмат�

ривается как фактор развития аутоиммунных ре�

акций против гепатоцитов и эпителиальных кле�

ток желчных протоков.

Наибольшим холестатическим потенциалом

обладают первичная желчная кислота, синтезиру�

ющаяся в печени из холестерина (хенодезоксихо�

левая), и вторичные желчные кислоты, образую�

щиеся в кишечнике под влиянием бактерий (ли�

тохолевая, дезоксихолевая). Молекулы этих кис�

лот наиболее липофильны (и, соответственно,

гидрофобны). Чем больше концентрация данных

кислот (получивших название токсичных), тем

больше степень дегенерации гепатоцитов.

Вытесняя токсичные желчные кислоты из энте�

рогепатической циркуляции путем конкурентного

ингибирования всасывания в подвздошной кишке,

УДХК предотвращает гепатотоксичность ЖК.

Кроме того, УДХК способна непосредственно

встраиваться в мембраны гепатоцитов, выпол�

няя роль стабилизатора мембран (цитопротек�

тивное действие урсофалька доказано в экспе�

риментах на изолированных мембранах гепато�

цитов, а также эритроцитов и клеток слизистой

оболочки желудка).

Встраивание УДХК изменяет некоторые свойс�

тва мембран, а именно продуцирование на повер�

хности клеток ряда антигенов, в частности HLA І

класса на поверхности гепатоцитов и HLA ІІ

класса на поверхности эпителиальных клеток

желчных протоков. Таким образом, урсофальк

оказывает иммуномодулирующее действие, пре�

дотвращая развитие и(или) прогрессирование ау�

тоиммунных повреждений.

Помимо этого, УДХК стимулирует секрецию би�

карбонатов, а также проникает в холангиоцит путем

неионной диффузии, возвращается вновь к базола�

теральной мембране гепатоцита через перибилиар�

ные сплетения и повторно экскретируется в желчь

(так называемый холегепатический шунт). Этим

объясняется желчегонное действие урсофалька.

Эти и другие составляющие механизма дейс�

твия УДХК объясняют столь высокую эффектив�

ность препарата урсофальк у больных не только с

ПБЦ, ПСХ, но и с хроническими вирусными ге�

патитами (ХВГ), оверлеп�синдромами.

За последние годы проведено большое коли�

чество исследований по изучению результатов

применения УДХК в комплексном лечении боль�

ных с ХВГ В и С, лекарственным гепатитом, алко�

гольным гепатитом и циррозом печени. 

При ХВГ проблеме холестаза уделяется боль�

шое внимание (особенно при ХВГ С). Холестаз

является фактором неблагоприятного ответа на

терапию противовирусными препаратами. Приз�

наки холестаза при ХВГ С, для которого характер�

но вовлечение в патологический процесс мелких

желчных протоков по типу деструктивного холан�

гита, могут не проявляться клинически и даже ла�

бораторно, но в большинстве случаев выявляются

при морфологическом исследовании.

Получены результаты применения комбина�

ции интерферона и УДХК при проведении на�

чального лечения и длительной терапии (лишь у

тех больных, которые не реагировали на моноте�

рапию интерфероном). В отличие от монотера�

пии интерфероном комбинированное лечение

интерфероном и УДХК способствовало более

стойкому первоначальному улучшению биохи�

мических показателей и более значительному

уменьшению портального воспаления. У боль�

ных, у которых не улучшалось состояние после

терапии интерфероном, проводившейся в тече�

ние 4 мес, добавление к интерферону УДХК ока�

зывалось эффективным в 46% случаев, тогда как

добавление плацебо не давало положительного

эффекта. Существенного побочного действия

УДХК не наблюдалось. Результаты двух других

исследований также свидетельствовали о бла�

гоприятном действии УДХК при хроническом

гепатите С. Было отмечено однозначно положи�

тельное влияние УДХК на степень виремии

[G.P. van Berge Henegouwen].

Следует различать два варианта применения

урсофалька при хроническом гепатите В и С:

– в виде монотерапии с целью достижения би�

охимической или гистологической ремиссии;

– в виде дополнения к терапии α�интерферо�

ном с целью достижения ремиссии или пре�

дупреждения рецидива заболевания.

В настоящее время опубликованы результаты

4 исследований, в которых УДХК применялась

в качестве адъювантной терапии (в комбинации

с α�интерфероном). Первая группа больных по�

лучала монотерапию α�интерфероном в течение

6 мес, вторая группа – комбинированное лече�

ние (α�интерферон + УДХК), проводившееся

также в течение 6 мес. Было отмечено одноз�

начно благоприятное влияние комбинирован�



Медицина залізничного транспорту України 77

№2, ЧЕРВЕНЬ 2002 ЩОДЕННИК ЛІКАРЯ

ной терапии на уровень трансаминаз и ГГТП в

сыворотке крови. В другое исследование были

включены пациенты с хроническим гепатитом

С. С помощью рандомизации больных раздели�

ли на получавших в течение 6 мес интерферон в

комбинации с плацебо и на тех, кто его получал

в сочетании с УДХК. Через 6 мес у пациентов

отмечалось отчетливое снижение уровня фер�

ментов холестаза и цитолиза в сыворотке крови.

Полная ремиссия была достигнута у 71% боль�

ных, получавших комбинированное лечение, и

лишь у 53% пациентов, получавших монотера�

пию интерфероном. Частота стойкой ремиссии

после отмены интерферона в группе больных,

принимавших этот препарат в комбинации с ур�

софальком, оказалась достоверно выше, чем в

группе пациентов, получавших только интерфе�

рон (соответственно у 60% и 30% больных). По�

ложительная динамика гистологической карти�

ны, выражавшаяся в уменьшении  лобулярного

воспаления, отмечалась в обеих группах.

Однако выраженность воспалительной реак�

ции в портальных полях, характерной для гепа�

тита С, в группе больных, получавших интерфе�

рон в комбинации с урсофальком, уменьшилась

в достоверно большей степени, чем в группе па�

циентов, получавших монотерапию интерферо�

ном. У больных, которым после 6�месячного

лечения интерфероном назначалась терапия ур�

софальком, частота последующей ремиссии за�

болевания была достоверно выше, чем у паци�

ентов, получавших после интерферонотерапии

плацебо. 

Резюмируя приведенные выше данные, мы

пришли к выводу, что сочетание урсофалька с a�

интерфероном при лечении больных хроничес�

ким гепатитом С дает хорошие результаты. Пос�

кольку отчетливое благоприятное действие урсо�

фалька у больных с холестатическими заболева�

ниями печени (первичным билиарным циррозом

и первичным склерозирующим холангитом) и от�

сутствие серьезных побочных эффектов данного

препарата доказано, перечень показаний к его

назначению можно дополнить вирусным гепати�

том С. Применение урсофалька у таких больных

потенцирует действие интерферона на биохими�

ческие показатели заболевания и оказывает поло�

жительное действие на виремию.
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