
СУЧАСНІ ДІАГНОСТИКА І ЛІКУВАННЯ № 3, ВЕРЕСЕНЬ 2003

Медицина залізничного транспорту України70

Вступ

Визначення. Первинний біліарний цироз

(ПБЦ) і первинний склерозивний холангіт (ПСХ)

є холестатичними захворюваннями печінки.

Спільними особливостями цих розладів є збіль!

шення кількості холестатичних ферментів, руйну!

вання жовчних проток і, зрештою, цироз печінки.

Етіологія. Етіологія і патогенез ПБЦ і ПСХ

все ще залишаються нез’ясованими. ПБЦ вважа!

ється автоімунним захворюванням [1]. Імуноло!

гічні механізми також можуть брати участь у роз!

витку ПСХ: є повідомлення про клінічні дослід!

ження, в ході яких виявлено зв’язок виразкового

коліту з автоантитілами. Крім того, очевидно,

важливу роль для обох захворювань відіграють ге!

нетичні чинники [2].

Терапія. Оскільки патогенез цих захворювань

ще не з’ясований, не існує певного підходу до усу!

нення причини захворювань. Однак виявлено, що

урсодезоксихолінова кислота (УДХК) ефективно

зменшує біохімічний холестаз, а також поліпшує

гістологію печінки та подовжує тривалість життя.

Перспективними є й інші медикаментозні препа!

рати, які можуть бути застосовані окремо чи

в комбінації з УДХК і сприяти подальшому поліп!

шенню результатів лікування.

Урсодезоксихолінова кислота

У 1981 р. з’явилося перше повідомлення про

те, що УДХК помітно поліпшує тести функції пе!

чінки в пацієнтів з активним хронічним гепати!

том, яким розчиняли жовчні камені за допомогою

УДХК [3]. Ці дані підтверджені 1985 року [4]. Того

ж року опубліковані перші результати лікування

6 пацієнтів із ПБЦ і 2 пацієнтів із ПСХ [5]. З того

часу опубліковано результати численних клініч!

них спостережень, які свідчать на користь того,

що за холестатичних розладів застосування УДХК

є ефективним. Зростає також кількість експери!

ментальних даних, які обґрунтовують застосуван!

ня УДХК за таких станів [6].

УДХК є 7β!епімером хенодезоксихолінової

кислоти і являє собою невелику фракцію нор!

мального пула жовчних кислот людини. Під час

прийому УДХК всередину пул жовчних кислот

зрушується в гідрофільний бік, а кількісний вміст

УДХК збільшується до 50 %. УДХК ефективно

засвоюється печінкою, зв’язуючись, головним

чином, із гліцином (і меншою мірою з таурином)

і виділяється у жовч з подальшим ентерогепатич!

ним кругообігом [7].

Механізми дії. Механізми дії УДХК у разі хо!

лестатичних захворювань печінки невідомі. Скла!

довими позитивного ефекту є: 1) зменшення кон!

центрації гідрофобних жовчних кислот; 2) гепа!

топротекторна дія; 3) стимулювання жовчовиді!

лення; 4) вплив на сигнальну трансдукцію і тран!

спортери жовчних кислот і 5) імуномодуляторна

дія.

Заміщення токсичних ендогенних жовчних кис�
лот і гепатопротекторна дія. У разі тривалого засто!

сування УДХК всередину вона стає домінантною

жовчною кислотою в сироватці, тканинах печінки

та жовчі, а також заміщає більш гідрофобні, а от!
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Метод лікування первинного біліарного цирозу (ПБЦ) та первинного склерозивного холангіту (ПСХ) із застосуван!

ням урсодезоксихолінової кислоти (УДХК) увійшов у загальну практику, починаючи з 1985 р. У хворих на ПБЦ лікуван!

ня із застосуванням УДХК поліпшує лабораторні показники, гістологію печінки, подовжує період до трансплантації і

тривалість життя. УДХК не може вилікувати хворобу, тому й досі залишається потреба в застосуванні новіших лі!

ка2рських препаратів або їхньої комбінації з імунодепресантами. Дослідження УДХК й імунодепресантів, як!от: предні!

золон, будезонід та азатіоприн, — виявили, що для деяких пацієнтів комбінована терапія має переваги порівняно з мо!

нотерапією із застосуванням УДХК. ПСХ успішно лукують із застосуванням УДХК та ендоскопічної дилатації стрик!

тур жовчних проток. Лікування позапечінкових проявів холестатичних хвороб печінки, як!от: свербіж, стомлюва!

ність, остеопороз і стеаторея, — може становити труднощі й бути досить тривалим.
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же, і токсичні жовчні кислоти. Цей механізм під!

тверджує тваринна модель, у якій ген mdr2 (–/–),

що кодує глікопротеїн, інактивується. У миші,

позбавленої цього гена, не можуть виділятися

фосфоліпіди в жовч, що у нормі захищає біліар!

ний епітелій від токсичних гідрофобних жовчних

кислот. Лікування із застосуванням УДХК у цій

моделі зменшує ушкодження жовчних проток,

ймовірно, за рахунок зміни складу жовчі на більш

гідрофільний [8]. Вважається, що цитопротектор!

ний ефект УДХК опосередкований прямою мем!

бранною стабілізацією і протиапоптичною дією.

Мембранна стабілізація відбувається завдяки вбу!

довуванню УДХК у менш поляризовані ділянки

мембрани і зменшенню проникності мітохондрі!

альних мембран [10].

Стимулювання жовчовиділення і вплив на сиг�
нальну трансдукцію і транспортери жовчних кислот.
У 1993 р. було виявлено, що позитивний ефект лі!

кування холестатичних захворювань печінки із

застосуванням УДХК пов’язаний із Са2+!залеж!

ним стимулюванням везикулярного екзоцитозу,

що принаймні частково зумовлений активацією

α!протеїнкінази C [11]. Результати досліджень,

проведених цією же групою, продемонстрували,

що таурин!зв’язана УДХК стимулює прикріплен!

ня відповідного експортного насоса Mrp2 до ка!

нальної мембрани, а також виділення в жовч орга!

нічних аніонів за допомогою протеїнкіназа!С!за!

лежного механізму [12]. Крім того, виявлено, що

УДХК сприяє збільшенню виділення канальних

транспортерів. Прерогативою цих механізмів є ін!

тактна структура зовнішніх клітинних мембран

[10]. До того ж таурин!зв’язана УДХК активує

Ras, що є важливим молекулярним перемикачем

у системі клітинної сигналізації. Ця активація

опосередкована Р13!кіназа!залежним шляхом,

що спричиняє зовнішньоклітинну активацію сиг!

нал!регульованої кінази (Erk), яка, очевидно, від!

повідає за холеретичний ефект УДХК. Індукована

таурин!зв’язаною УДХК активація Ras і Erk, мож!

ливо, також зумовлює протиапоптичний ефект

УДХК [13].

Імуномодуляторні ефекти. У кількох звітах вис!

ловлюється припущення, що УДХК чинить моду!

ляторний ефект на імунні функції. За наявності

холестазу збільшується виділення молекул МНС

класу І, що в разі ПБЦ і ПСХ може активувати ци!

тотоксичні Т!лімфоцити. Цього впливу можна

уникнути за допомогою УДХК, оскільки УДХК у

хворих на ПБЦ і ПСХ регулює зниження виділен!

ня перипортальними гепатоцитами відмінних від

нормальних молекул МНС класу І і молекул МНС

класу ІI, що виділяються холангіоцитами. Однак

імовірно, що зменшення холестатичного ушкод!

ження печінки більш зумовлене впливом на виді!

лення молекул МНС класу І, ніж прямою імуно!

депресивною дією УДХК [6]. Крім того, повідом!

лялося про зміни концентрації циркулюючого

IgМ, а також активованих Т!лімфоцитов і IFN!γ
[14]. З огляду на все викладене, можна припусти!

ти, що механізм дії УДХК є багатофакторним.

Лікування ПБЦ

До сьогодні проведено кілька досліджень, які

оцінюють лікаOрські препарати різного способу дії,

але цього виявилося недостатньо, щоб перекон!

ливо довести їхній позитивний ефект. Крім цього,

багато лікаOрських препаратів виявляють неприй!

нятний характер побічних ефектів.

Застосування УДХК у лікуванні ПБЦ
У 1989 р. перше рандомізоване контрольоване

дослідження продемонструвало терапевтичне

значення УДХК [15], що згодом підтвердилося ба!

гатьма іншими дослідженнями [16, 17]. УДХК

сповільнює прогресування захворювання, сприяє

подовженню тривалості життя і знижує необхід!

ність трансплантації печінки [1]. Результати ос!

таннього дослідження засвідчили, що в пацієнтів,

які приймають УДХК, менше наслідків основних

ускладнень, а витрати на медичне обслуговування

нижчі, ніж у пацієнтів, що приймають плацебо

[18]. На підставі цих досліджень УДХК визнано

альтернативним методом лікування ПБЦ. Вона

безпечна і добре переноситься у дозах 5–25 мг/кг

на день. Рекомендована добова доза у разі ПБЦ

становить 13–15 мг/кг на день [19]. Єдиною знач!

ною побічною реакцією на її прийом є діарея, що

виникає, можливо, менш як у 5 % пацієнтів. Від!

повідно до результатів біохімічного дослідження й

індексу ризику Мейо, призначення більших доз

подальшого поліпшення не зумовлює [19, 20]. Лі!

кування дозами, нижчими за10 мг/кг на день, не є

ефективним [21].

Вплив на лабораторні показники. Усі проведені

дослідження засвідчили, що навіть нетривале лі!

кування із застосуванням УДХК зумовлює поміт!

не поліпшення біохімічних маркерів первинного

біліарного цирозу [22]. Однак тільки в 30 % паці!

єнтів, що лікувалися УДХК, біохімічні тести про!

демонстрували нормальні показники, тоді як 70 %

пацієнтів недостатньо реагували на прийом УДХК

[23]. Останні відомості дають підставу припусти!

ти, що дія УДХК пов’язана насамперед не зі стаді!

єю захворювання [24], а зі ступенем жовчовиді!

лення. Таким чином, у цих випадках може бути

більш ефективним терапевтичний підхід із засто!

суванням сильнішої холеретичної сполуки. Перші

результати планованого, контрольованого пілот!

ного дослідження суліндаку справдили цю гіпотезу.
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Суліндак, нестероїдний протизапальний медика!

ментозний препарат із холеретичними властивос!

тями [25], здатний зумовлювати подальше поліп!

шення біохімічних параметрів печінки у разі при!

йому 100–300 мг на день у комбінації з УДХК у

пацієнтів з недостатньою реакцією на лікування

УДХК [26].

Вплив на гістологію. Вплив УДХК на гістоло!

гію печінки менш переконливий, про що свідчать

опубліковані суперечливі результати. У деяких

дослідженнях не спостерігалося позитивного

впливу на гістологію печінки [17, 32], тоді як в ін!

ших дослідженнях спостерігався позитивний

вплив на запальний процес, але не на фіброз пе!

чінки і деформацію жовчних проток [32–35]. Од!

нак, згідно з результатами досліджень [36], УДХК

зменшувала прогресування фіброзу. Це підтвер!

джується антифіброзним ефектом, який спостері!

гається в лабораторних дослідженнях [37].

Вплив на тривалість життя. У п’яти контро!

льованих дослідженнях застосування УДХК спри!

яло значному подовженню тривалості життя [1].

Це було особливо очевидним у разі захворювання,

що прогресує (білірубін перевищує 1,4 мг/л і/чи

III, IV гістологічна стадія) [27]. Проведене 1992

року дослідження пацієнтів, які страждають

від ПБЦ і приймали УДХК протягом максимум

12 років, виявило, що період виживання цих паці!

єнтів перевищив відповідний період для кон!

трольних груп у попередніх дослідженнях [28].

Згідно з результатами опублікованих довготрива!

лих досліджень, показник виживання (за 10 років)

225 пацієнтів, які приймали УДХК, був вищим,

ніж відповідний показник у пацієнтів, які

не приймали препарат, що визначали за моделлю

Мейо [29]. Деякі дослідники висловлюють припу!

щення, що реальний позитивний ефект прийому

УДХК може бути вищим для випадків раннього

початку терапії, ніж на пізніших стадіях захворю!

вання.

Вплив УДХК на ПБЦ поставлено під сумнів

після опублікування проміжного аналізу, відпо!

відно до якого не вдалося продемонструвати зни!

ження необхідності трансплантації чи поліпшен!

ня виживаності без трансплантації [30]. Автори

оцінили результати одинадцяти досліджень, але

у восьми з них дозування УДХК, стадія захворю!

вань, тривалість лікування і визначення причин

неспроможності лікування не були ясно визначе!

ні. Отже, на підставі результатів цього проміжно!

го аналізу неможливо зробити якісь певні виснов!

ки. Ґрунтуючись на результатах другого проміж!

ного аналізу, що використовує дані тих самих оди!

надцяти досліджень, інші автори продемонстру!

вали, що ризик смерті чи трансплантації печінки

в групі пацієнтів, що приймали УДХК, статистич!

но значно нижчий, ніж у пацієнтів, які не прий!

мали її [31].

Вплив на симптоми і портальну гіпертензію.
У деяких групах пацієнтів із свербежем і стомлю!

ваністю спостерігався позитивний вплив лікуван!

ня [38], але цього факту не підтвердили інші дос!

лідники. Поліпшення ферментів печінки, ймовір!

но, не пов’язане з поліпшенням стану у разі свер!

бежу [39]. Проте у пацієнтів із свербежем з пов!

ною нормалізацією жовчовиділення стан поліп!

шувався [23]. Лікування із застосуванням УДХК

зумовлює зменшення ймовірності початку й тяж!

кості перебігу портальної гіпертензії та зниження

ризику виникнення езофагеального варикозу [40].

Підсумок. Проведення всебічного аналізу дії

УДХК засвідчило поліпшення біохімічних показ!

ників і гістології печінки, а також подовження жит!

тя хворих на ПБЦ. Хоч УДХК і сповільнює прогре!

сування ПБЦ, вона не виліковує цього захворюван!

ня. З огляду на те, що 70% пацієнтів з тих, що прий!

мали УДХК, як це засвідчили лабораторні показни!

ки, недостатньо реагують на монотерапію із засто!

суванням УДХК, виникає потреба у новіших лікаOр!

ських препаратах чи комбінованій терапії. 

Застосування імунодепресантів у лікуванні ПБЦ
Оскільки ПБЦ є хронічним автоімунним зах!

ворюванням, у рандомізованих контрольованих

дослідженнях тестували кілька імунодепресивних

лікаOрських препаратів [22]. Однак і досі не вияв!

лено їхнього значного позитивного впливу. До то!

го ж застосування їх обмежене через спричинюва!

ні ними побічні ефекти. 

Застосування стероїдів у лікуванні ПБЦ
Хоча преднізолон був першим з імунодепре!

сантів, що їх застосовували у лікуванні ПБЦ, опуб!

ліковано результати лише невеликих контрольова!

них досліджень [41–43]. Отримані результати були

невизначеними, у зв’язку з чим монотерапія із зас!

тосуванням стероїдів не може бути рекомендована

[42, 43]. Короткочасне призначення метилпредні!

золону збільшує синтез і оборот холінової кисло!

ти, а також кишковий синтез токсичної дезокси!

холінової кислоти [44]. Цей факт може обмежува!

ти терапевтичне значення стероїдів. З іншого боку,

комбінація кортикостероїдів з УДХК виявила пе!

реваги проти монотерапії із застосуванням УДХК

[45]. Хворим на ПБЦ потрібно проводити тривале

чи навіть довічне лікування, тому основною проб!

лемою є зумовлювані глюкокортикостероїдами

побічні ефекти, такі як остеопороз.

Застосування будезоніду в лікуванні ПБЦ
Будезонід є таким, що не містить галогенів,

глюкокортикостероїдом місцевого застосування
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з високою основною дією (більш як у 90 % випад!

ків), який зумовлює кілька систематичних побіч!

них ефектів [46]. Згідно з результатами контро!

льованого, «двічі сліпого» дослідження, прове!

дення комбінованої терапії із застосуванням буде!

зоніду (тричі по 3 мг на день) і УДХК протягом

двох років поліпшило лабораторні показники

і гістологію у пацієнтів з ранньою стадією захво!

рювання [47]. В іншому дослідженні будезонід був

менш ефективним і спричиняв більше побічних

реакцій [48]. Однак це неконтрольоване річне

дослідження стосувалося пацієнтів з останньою

стадією ПБЦ, що недостатньо реагували на моно!

терапію із застосуванням УДХК. Можливо також,

що переваги високої основної дії будезоніду ану!

люються в пацієнтів з цирозом печінки та порто!

системним шунтуванням. Таким чином, ще надто

рано робити висновок про ефективність будезоні!

ду, особливо, якщо досліджувати пацієнтів на ос!

танній стадії захворювання печінки.

Застосування азатіоприну у лікуванні ПБЦ
Монотерапію із застосуванням азатіоприну

оцінюють лише в кількох дослідженнях, причому,

згідно з їхніми результатами, не спостерігалося

поліпшення показника виживання [49–51]. Од!

нак одне дослідження виявило, що азатіоприн у

комбінації з преднізолоном і УДХК справляв по!

зитивний ефект на біохімічні показники печінки

[52]. Азатіоприн може також сприяти зменшенню

призначуваної дози глюкокортикостероїдів, у та!

кий спосіб запобігаючи виникненню побічних

ефектів.

Застосування метотрексату у лікуванні ПБЦ
Результати досліджень, що стосуються ліку!

вання ПБЦ метотрексатом (МТХ), досить супе!

речливі. У деяких пацієнтів відбувалося поліп!

шення гістології печінки, яке стосується ступеня

запалення й ушкодження жовчних проток, але

ступінь фіброзу печінки та гістологічна стадія, що

є найбільш важливими параметрами, не поліпшу!

ються чи навіть погіршуються [53]. Крім того, зас!

тосування МТХ обмежене через виникнення по!

бічних ефектів, зумовлених його токсичністю.

Пацієнти, що хворіють на ПБЦ і приймають ме!

тотрексат у дозі 15 мг на тиждень, більш вразливі

щодо кишкового пневмоніту (до 15 %), ніж хворі

на псоріаз чи ревматоїдний артрит [54]. Призна!

чення низької дози МТХ (7,5 мг на тиждень) дає

змогу уникнути виникнення побічних реакцій,

але при цьому лікування стає неефективним [55].

Найменша ефективна доза МТХ у разі ПБЦ ста!

новить 12,5–20 мг на тиждень [56]. Призначення

МТХ, можливо, відіграє важливу роль для пацієн!

тів з ранньою стадією захворювання [57], що, од!

нак, спостерігалося тільки в неконтрольованих

дослідженнях.

У більшості досліджень комбінована терапія із

застосуванням УДХК і МТХ не спричинила жод!

ного додаткового позитивного впливу порівняно

із застосуванням однієї УДХК [58–60], симптоми

захворювання і лабораторні показники поліпшу!

валися тільки в одному дослідженні. Інтенсивно

досліджувалися також гістологія і справжня при!

чина захворювання. На сьогодні МТХ не може бу!

ти рекомендований для застосування.

Застосування циклоспорину А в лікуванні ПБЦ
Результати лікування циклоспорином розча!

рували, тому що він виявив обмежену ефектив!

ність і помітну токсичність [61]. Противагою по!

мірному поліпшенню функціональних тестів пе!

чінки, гістології і показника виживання були роз!

виток гіпертензії в деяких пацієнтів і погіршення

ниркової функції в більшості з них [62]. Циклос!

порин А може бути корисним тільки в деяких ви!

падках.

Інші методи лікування ПБЦ
Колхіцин. Альтернативним підходом до ліку!

вання ПБЦ є запобігання фіброзу за рахунок зас!

тосування агентів, які пригнічують утворення ко!

лагену [63]. Колхіцин є безпечним і недорогим лі!

каOрським препаратом, що тривало впливає на біо!

хімічні параметри захворювання. Однак у разі йо!

го застосування не знижується ймовірність ви!

никнення ускладнень: цирозу, смерті і трансплан!

тації [63]. На відміну від результатів інших дослід!

жень [39], комбінована терапія із застосуванням

УДХК і колхіцину зумовлювала додаткове поліп!

шення лабораторних показників [64, 65], але

вплив на гістологію печінки не був переконливим

[39]. Комбінована терапія із застосуванням колхі!

цину, МТХ і УДХК може бути корисною для паці!

єнтів, що недостатньо реагують на лікування із

застосуванням УДХК [66]. Додаткове застосуван!

ня колхіцину в разі призначення УДХК було

менш ефективним, ніж лікування із застосуван!

ням МТХ разом з УДХК [67].

Безафібрат. Попереднє дослідження виявило,

що результати лікування комбінацією УДХК із бе!

зафібратом, що стосуються концентрації лужної

фосфатази і IgМ, перевершували результати ліку!

вання із застосуванням лише УДХК [68], причому

виникнення побічних реакцій не спостерігалося.

В іншому дослідженні результати проведення мо!

нотерапії безафібратом засвідчили значне зни!

ження лабораторних показників, яке відповідає

результатам лікування із застосуванням комбіна!

ції УДХК і безафібрату [69]. Є припущення, що

безафібрат стимулює виділення у жовч фосфолі!
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підів, що захищають епітеліальні клітини жов!

чних проток.

D@Пеніциламін і хлорамбуцил. D!Пеніциламін

не рекомендується застосовувати для лікування

ПСХ, тому що він не є ефективним у низьких до!

зах і може спричиняти розвиток значних побічних

реакцій [70]. У рандомізованому дослідженні дії

хлорамбуцилу спостерігали позитивний вплив

на лабораторні показники, особливо на концен!

трацію сироваткового білірубіну [71]. Хоч пацієн!

ти приймали умовно оптимальну дозу, в кожного

з них розвинулося пригнічення функцій кістко!

вого мозку, тому цей препарат не можна рекомен!

дувати до застосування.

Висновки
Усім пацієнтам, що хворіють на ПБЦ, потріб!

но приймати УДХК в дозі 13–15 мг/кг на день чи

навіть вище. Для лікування хворих, що недостат!

ньо реагують на монотерапію із застосуванням

УДХК, слід проводити комбіновану терапію

(табл.).

Таблиця 

Лікування ПБЦ із застосуванням УДХК

ЛікаOрський препарат

УДХК 
(альтернативне лікування)

УДХК + преднізон 
або
УДХК + преднізолон

УДХК + будезонід

УДХК + азатіоприн

УДХК + МТХ*

Монотерапія із застосуванням УДХК

Комбінована терапія із застосуванням УДХК 

для пацієнтів з неповною відповідністю для проведення

монотерапії

Дозування

13–15 мг/кг на день,
тричі на день або однією дозою,
довічна терапія

+ 10–15 мг на день

+ 3 × 3 мг на день

+ 50–100 мг на день

+ 7,5 мг на тиждень

* потребує додаткового обґрунтування.
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