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Вірусні гепатити є однією з найактуальніших
проблем сучасної медицини, що пояснюється

їхнім значним поширенням, високим рівнем зах!
ворюваності, частою хронізацією з подальшим
розвитком цирозу печінки [3]. Одним із напрямів
лікування вірусних гепатитів, який дає змогу
впливати на головні ланцюги патогенезу цих хво!
роб, є застосування гепатопротекторів. Останнім
часом особливу увагу привертає урсодезоксихо!
лева кислота (УДХК), широкий спектр застосу!
вання якої ґрунтується на багатьох ефектах
УДХК, які зумовлюють багатогранність її дії.

Хімічну структуру УДХК розкрили в середині
30!х років минулого століття [26]. Жовч людини
є складною колоїдною системою і майже на 80 %
складається з води, на 6 % — з неорганічних і на
14 % — з органічних компонентів. При цьому 60 %
органічних сполук жовчі припадають на жовчні
кислоти — холеву (35 %), хенодеоксихолеву
(35 %), деоксихолеву (25 %), урсодеоксихолеву
(4 %), літохолеву (1 %), які синтезуються в пе!
чінці [23, 43]. Жовчні кислоти виконують важ!
ливі функції транспорту холестерину з жовчю,
всмоктування жирів і діляться на гідрофобні та
гідрофільні. Всі жовчні кислоти мають травні
ефекти. Проте гідрофобні жовчні кислоти за
збільшення їхнього вмісту токсичні й здатні уш!
коджувати мембрани клітин, знижувати синтез
інтерферону α (ІФН!α) гепатоцитами, володі!
ють вираженою детергентною дією. Оптимальне
співвідношення гідрофобних і гідрофільних
жовчних кислот забезпечує нормальний перебіг
процесів травлення і «здоровий» стан печінки та
жовчовивідних шляхів.

УДХК — це третинна нетоксична жовчна кис!
лота, яка в організмі людини утворюється ендо!
генним шляхом. Вона синтезується в печінці з 
7!кетолітохолевої кислоти — продукту бактеріаль!
ного окислювання хенодеоксихолевої кислоти.
УДХК полярніша й гідрофільніша, ніж інші жовч!
ні кислоти, тому не можуть утворюватися ток!
сичні для клітин печінки міцели. Доведено, що в
разі призначення УДХК по 10—15 мг/(кг·добу)
вміст токсичних жовчних кислот знижується і
УДХК стає основним компонентом жовчі [17].

Широкий спектр застосування УДХК ґрунту!
ється на роботі багатьох механізмів, що зумов!
люють різнобічність її дії. 

Гепатопротективний

· завдяки гідрофільній групі (7β!гідроксилу)
УДХК вбудовується у фосфоліпідний бішар
мембрани гепатоциту й холангіоциту, поліпшує
її плинність, відновлює структуру клітин і захи!
щає їх від шкідливих впливів (віруси, ліки, ал!
коголь і токсичні речовини).

Літолітичний

· знижує літогенність жовчі внаслідок формуван!
ня рідких кристалів з молекулами холестерину;

· запобігає утворенню холестеринових каме!
нів, забезпечує їхнє розчинення;

· підвищує холатохолестериновий індекс.

Гіпохолестериновий

· знижує синтез холестерину в печінці, змен!
шує його секрецію в жовч і всмоктування в ки!
шечнику.
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Антихолестатичний
· витісняє пул токсичних жовчних кислот

унаслідок конкурентного захоплення рецепто!
рами в здухвинній кишці;

· знижує концентрацію гідрофобних жовчних
кислот;

· стимулює екзоцитоз у гепатоцитах шляхом
активації Са!залежної L!протеїнкінази;

· посилює виділення гідрофобних жовчних
кислот у кишечнику;

· індукує гідрокарбонатний холерез.

Антиоксидантний

· інактивує вільні радикали;
· активує глутатіонвідновлюючі ферменти.

Антифібротичний

· зменшує дегенерацію гепатоцитів і проліфе!
рацію холангіоцитів;

· знижує виразність інфільтрації й запалення
печінкової тканини;

· регулює стимуляцію функції зірчастих клі!
тин, яка пов’язана з поглинанням апоптозних
тілець;

· сповільнює фіброгенез.

Імуномодулювальний

· знижує синтез імунокомпетентного IgМ, екс!
пресію антигенів і комплексу гістосумісності на
гепатоцитах і холангіоцитах (запобігає активіза!
ції цитотоксичних Т!лімфоцитів), продукцію
автоантитіл, сприяє зниженню імунопатоло!
гічних реакцій.

Антиапоптотичний

· УДХК захищає мітохондрії від ушкодження,
знижує окисний стрес і пригнічує токсиніндуко!
ваний апоптоз;

· УДХК здатна регулювати рівні протеїнів клі!
тинного циклу апоптозу й збільшувати вижива!
ність гепатоцитів.

Дані літератури свідчать, що УДХК є найпер!
спективнішим препаратом, що впливає на основ!
ні ланки патогенезу внутрішньопечінкового хо!
лестазу. Її широко використовують при хворо!
бах, що супроводжуються холестатичними пору!
шеннями [17, 34]. УДХК стає основним компо!
нентом жовчі [11, 23, 46], що робить жовч гідро!
фільнішою і менш цитотоксичною, оскільки
кон’югати УДХК протидіють впливу гідрофоб!
них жовчних кислот. У захисті мембран холангіо!
цитів від пошкодження гідрофобними жовчними
кислотами беруть участь і фосфоліпіди (шляхом
утворення змішаних з жовчними кислотами мі!
цел). У пацієнтів з первинним біліарним циро!
зом і первинним склерозуючим холангітом при

лікуванні УДХК помічено зменшення виразнос!
ті перидуктальної запальної реакції [39]. У щурів
з лігатурою жовчної протоки годування УДХК
запобігало проліферації дуктул, що, ймовірно, ін!
дукується гідрофобними жовчними кислотами
[12]. Застосування УДХК для лікування хворих
на первинний біліарний цироз печінки сповіль!
нює розвиток фіброзу або цирозу [19].

Внутрішньопечінковий холестаз може розви!
нутися внаслідок багатьох причин: холестаз ва!
гітних, природжені порушення метаболізму (му!
ковісцидоз, недостатність α1!антитрипсину), ме!
дикаментозна терапія, парентеральне живлення,
вірусні гепатити [8, 16, 31, 34, 37, 40]. У всіх ви!
падках порушується пасаж жовчі з гепатоциту в
жовчні протоки. У нормі жовчні кислоти секре!
туються в просвіт жовчного капіляра за участю
транспортного білка — Bile Salt Exporter Pump,
вплив якого реалізується за принципом негатив!
ного зворотного зв’язку. У разі підвищення кон!
центрації жовчних кислот у протоках їхня екс!
креція з гепатоцитів сповільнюється або припи!
няється. За збільшення вмісту гідрофобні жовч!
ні кислоти, зокрема холева, деоксихолева, ток!
сично впливають на мітохондрії гепатоциту, що
сприяє підвищенню проникності внутрішньої
мембрани мітохондрій для іонів, набуханню ос!
танніх з вивільненням цитохрому С в цитозоль
і апоптозу клітин [34]. Через пошкодження ге!
патоцитів і застій жовчі в протоках підвищуєть!
ся вміст низки прозапальних цитокінів і тран!
сформівного чинника росту 1β, які своєю чер!
гою стимулюють мезенхімальні клітини, що
синтезують компоненти позаклітинного мат!
риксу, зумовлюючи фіброз [28]. УДХК у таких
хворих стимулює експресію транспортних біл!
ків, украй потрібних для біліарної секреції в ге!
патоциті [21], а також просування і включення
транспортних молекул у канальцеву мембрану,
заміщує в гепатоцитах токсичні гідрофобні
жовчні кислоти, посилює виведення їх у кишеч!
ник, запобігаючи таким чином загибелі гепато!
цитів [32].

У низці праць [15, 38] доведено високу ефек!
тивність УДХК при внутрішньопечінковому хо!
лестазі вагітних, який зазвичай розвивається в
третьому триместрі (70 %). На тлі застосування
УДХК у вагітних із внутрішньопечінковим хо!
лестазом припиняється свербіж, поліпшується
або нормалізується функція печінки.

При жовчнокам’яній хворобі (позапечінково!
му холестазі) УДХК ефективна в плані розчи!
нення холестеринових жовчних каменів. Це
пов’язано зі здатністю знижувати синтез холес!
терину в гепатоцитах і надходження його в
жовч, підвищенням розчинності холестерину в
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жовчі і лізисом холестеринових конкрементів.
Головною умовою успішної терапії УДХК є
упевненість у холестериновому генезі каменів
на початку терапії, до кальцифікації їх (розмір
до 1 см) за прохідності жовчних проток [35].

Доведено багатогранну дію УДХК на функції
печінки за різних патологічних станів [44]. У
хворих з неалкогольним стеатогепатитом при!
значення УДХК позитивно впливає не тільки на
біохімічні показники цитолізу і холестазу, а й
зменшує виразність стеатозу та добре впливає
на співвідношення сироваткових маркерів фіб!
рогенезу і фібролізу [29]. Завдяки наявності гід!
рофільної групи УДХК вбудовується у фосфолі!
підний шар мембрани гепатоциту і захищає його
від таких чинників як алкоголь, токсини, віруси
[45]. УДХК ефективна при токсико!хімічних ге!
патитах професійного генезу [1]. Крім гепато!
протективної дії, УДХК посилює антиоксидант!
ний захист клітин [33], має антиапоптотичний
[44] та імуномодулювальний [39, 40] ефекти.
Знижує окисний стрес і пригнічує токсинінду!
кований апоптоз [2, 14, 47, 48]. Імуномодулю!
вальні ефекти УДХК виявляються в зменшенні
експресії антигенів HLA на поверхні гепатоци!
тів, що запобігає активізації цитотоксичних лім!
фоцитів, зменшує продукцію автоантитіл, сти!
мулює вироблення ІФН!α гепатоцитами.

Багатогранна дія УДХК стала передумовою до
використання її для терапії вірусних гепатитів.
Препарат УДХК — важливий компонент ліку!
вання вірусних гепатитів [8]. Показаннями до
застосування УДХК є гострі вірусні гепатити,
що перебігають із виразним холестатичним ком!
понентом, пролонгованим і затяжним перебігом,
які виникли на тлі патології гепатобіліарної сис!
теми й травного каналу (хронічні холецистити,
гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, токсич!
ні ураження печінки, обмінні порушення), а та!
кож при хворобах, які потребують застосування
гепатотоксичних препаратів (туберкульоз, онко!
гематологічні хвороби). При хронічних вірусних
гепатитах УДХК можна застосовувати як моно!
терапію, так і для противірусного лікування
протягом усього його періоду.

За даними літератури, призначення УДХК
при гострих вірусних гепатитах сприяло скоро!
ченню тривалості основних клініко!біохімічних
виявів хвороби, зменшенню частоти загострень,
рецидивів тощо [7, 10, 25]. У подвійних плацебо!
контрольованих дослідженнях показано, що
УДХК запобігає переходу гострого гепатиту B у
хронічний [24].

У хворих на хронічний гепатит (ХГ) С засто!
сування УДХК у поєднанні з ІФН!α потенціює
терапевтичний ефект останнього відносно фор!

мування стійкої біохімічної відповіді, а також
знижує частоту побічних ефектів терапії інтер!
феронами [4, 5, 18]. У хворих на ХГ!С на тлі
комбінованого лікування ІФН!α з УДХК часто!
та розвитку рецидивів знижувалася в 2—3 рази
порівняно з монотерапією ІФН!α [13, 20]. При
цьому позитивні наслідки отримали і при ХГ!С
в разі резистентності до ІФН!α [20, 41]. Застосу!
вання УДХК у поєднанні з ІФН!α сприяє поліп!
шенню переносності ІФН!α, підвищенню тера!
певтичного ефекту, що давало змогу зменшити
його дози [42].

За даними наших досліджень, комбінована те!
рапія ІФН!α з УДХК порівняно з монотерапією
ІФН!α у хворих на ХГ!С була ефективнішою:
частіше реєстрували стійку вірусологічну (30,0
проти 13,9 %; p < 0,05) і біохімічну (73,3 проти
41,7 %; p < 0,01) відповідь, рідше виникали по!
бічні ефекти і значно поліпшувалася перенос!
ність лікування [2, 9]. У наших роботах також
було доведено, що комбінована терапія ІФН!α з
УДХК ефективніша, ніж монотерапія ІФН!α,
насамперед у хворих на ХГ!С, які зазнали трива!
лого впливу шкідливих чинників на виробниц!
тві: частіше реєструється стійка біохімічна (70,0
проти 25 %; p < 0,01) відповідь на лікування.
Формування стійкої відповіді на комбіноване
лікування ІФН!α з УДХК порівняно з моноте!
рапією ІФН!α супроводжувалося більшими
зрушеннями показників імуно!нейрогумораль!
ного статусу хворих на ХГ!С. Виявлене [2] най!
більше підвищення кількості CD16+! й CD8+!
лімфоцитів, вмісту інтерлейкінів (ІЛ) ІЛ!12 та
ІЛ!2, відповідальних за імунний цитоліз, порів!
няно з показниками у хворих, які отримали те!
рапію ІФН!α, дає змогу думати, що ефект
УДХК пов’язаний з його імуномодулювальною
дією, яка потенціює противірусний ефект ІФН!α.
Препарати УДХК здатні пригнічувати дію ІЛ!4,
змінюючи співвідношення вмісту Т!лімфоцитів
Тh1 і Тh2 на користь Тh1 [27, 36]. Про найбільшу
виразність і адекватність адаптаційних можли!
востей і резервів організму в умовах комбінова!
ної терапії свідчать також виявлені нами [9] змі!
ни в показниках нейрогуморальної регуляції,
насамперед функціональної активності вегета!
тивної нервової системи, які супроводжувалися
нормалізацією потужності варіабельності ритму
серця (загальної потужності, потужності впливу
гуморальних систем, симпатичної та парасимпа!
тичної активності), а також вмісту депонованих
еритроцитарних катехоламінів, що забезпечу!
ють реалізацію термінової адаптації до стресо!
вих впливів і відіграють важливу роль у модуля!
ції довгострокової адаптації до різних фізіоло!
гічних і патологічних стимулів [6].
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У 2008 р. на фармацевтичному ринку України
з’явився препарат УДХК — «Урсолізин» (ви!
робник Magis Farmaceutici S.p.A., Італія, суб!
станція фірми Erregierre S.p.A., Італія). Його ви!
пускають у капсулах по 150 мг або 300 мг УДХК
(реєстраційне посвідчення № UA/8078/01/01 та
№ UA/8078/01/02). Для лікування хронічних
гепатитів, гострих вірусних гепатитів, які супро!
воджуються синдромом холестазу, доза препара!
ту становить 10 мг/кг на добу. Тривалість ліку!
вання може бути необмеженою і визначається
індивідуально.

Ми лікували «Урсолізином» 15 хворих на
гострі вірусні гепатити, які перебігали із холеста!
тичним компонентом (4 хворих на гепатит A і 11
хворих на гепатит B), та 18 хворих на хронічні ві!
русні гепатити (16 хворих на ХГ!С і 2 — ХГ!B).

У хворих на гострі вірусні гепатити, які пере!
бігали з виразним холестатичним компонентом,
під впливом «Урсолізину» виявлено позитив!
ний клініко!біохімічний ефект та хороша пере!

носність препарату. У пацієнтів, яким у комп!
лекс лікування ввели «Урсолізин», у середньо!
му через (5,1 ± 1,1) доби зникав свербіж, тоді як
у пацієнтів, які не лікувалися препаратами
УДХК, цього ефекту досягнуто через (8,2 ± 0,9)
доби (p < 0,05). Позитивна клінічна динаміка
поєднувалася зі швидшим темпом зниження
вмісту білірубіну, рівень якого в сироватці кро!
ві хворих через 14 діб застосування «Урсолізи!
ну» був нижчим, ніж у пацієнтів, не лікованих
препаратами УДХК. Про зменшення виразнос!
ті внутрішньопечінкового холестазу свідчило й
істотне зниження рівня лужної фосфатази вже
через 2 тиж лікування «Урсолізином», а напри!
кінці 4!го тижня у більшості пацієнтів (86,7 %)
цей показник нормалізувався, чого не спостері!
галося у хворих, яких не лікували «Урсолізи!
ном» (показник активності лужної фосфатази в
цій групі залишався підвищеним в аналогічний
термін спостереження у 54 % хворих). Позитив!
ний вплив «Урсолізину» щодо виразності син!
дрому цитолізу у хворих на гострі вірусні гепа!
тити із холестатичним компонентом чітко вия!
вився на 4!му тижні застосування: активність
сироваткової аланінамінотрансферази була ві!
рогідно нижчою (p < 0,01), ніж у групі порів!
няння (таблиця).

У хворих на хронічні вірусні гепатити «Урсолі!
зин» сприяв припиненню диспепсичного синд!
рому, а також швидшому зниженню активності
сироваткової АлАТ порівняно із пацієнтами, які
не отримали такого лікування. Через 1 міс ліку!
вання «Урсолізином» у 22,2 % хворих нормалізу!
валася активність АлАТ, у інших — знизилася ак!
тивність цього ферменту в сироватці крові. Тера!
пія «Урсолізином» хворих на хронічні вірусні ге!
патити тривала у багатьох пацієнтів 3 міс, при
цьому побічних ефектів не зареєстровано.

Рисунок. Динаміка виразності цитолітичного
синдрому у хворих на хронічні вірусні 
гепатити на тлі лікування «Урсолізином»

Показник До лікування Через 2 тиж лікування Через 1 міс лікування

Хворі, які лікувалися «Урсолізином» (n = 15)

Загальний білірубін, мкмоль/л 138,9 ± 5,4 74,1 ± 4,8 30,6 ± 3,4

Прямий білірубін, мкмоль/л 96,5 ± 3,8 44,1 ± 3,2 16,8 ± 2,8

Активність АлАТ, ммоль/(год ·л) 6,6 ± 1,2 4,2 ± 0,9 1,4 ± 0,4

Активність лужної фосфатази, ум. од. 6737,5 ± 108,7 2915,1 ± 99,7 2301,4 ± 86,1

Хворі, які отримали лише базисну терапію (n = 20)

Загальний білірубін, мкмоль/л 142,5 ± 4,9 96,8 ± 5,1* 46,1 ± 5,1*

Прямий білірубін, мкмоль/л 101,3 ± 4,1 59,3 ± 3,9* 24,7 ± 3,2

Активність АлАТ, ммоль/(год ·л) 6,2 ± 1,4 5,4 ± 1,1 2,8 ± 0,5* 

Активність лужної фосфатази, ум. од. 6598,7 ± 110,8 4042,3 ± 103,1* 3109,4 ± 90,7*

Таблиця. Динаміка біохімічних параметрів у хворих на гострі вірусні гепатити 
із холестатичним компонентом на тлі лікування «Урсолізином» (M ± m)

Примітка. * Різниця вірогідна порівняно з групою хворих, лікованих «Урсолізином».
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Висновки
Наявність в «Урсолізину» різноспрямованих

ефектів (антихолестатичний, гепатопротективний,
антиоксидантний, антиапоптотичний, імуномоду!
лювальний, гіпохолестеринемічний, літолітичний),
хороша переносність препарату дають змогу широ!

ко використовувати цей препарат для лікування
різних хвороб печінки. Введення «Урсолізину» в
комплекс лікування хворих на гострі вірусні гепа!
тити, які перебігають з холестатичним компонен!
том, а також на хронічні вірусні гепатити сприяє ви!
разній позитивній клініко!біохімічній динаміці .
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E.В. Рябоконь

Опыт применения препарата «Урсолизин» 
для патогенетической терапии вирусных гепатитов
Изучали эффективность применения «Урсолизина» для лечения больных с разными болезнями печени,
в частности с гепатитами разного генеза. Лечили 15 пациентов с острым вирусным гепатитом, которые
протекали с холестатическим компонентом, и 18 с хроническим вирусным гепатитом. Следствия тера7
пии удостоверяют высокую эффективность «Урсолизина», в частности многогранность его влияния (ан7
тихолестатического, гепатопротективного, антиоксидантного, антиапоптотичного, иммуномодулиру7
ющего, гипохелестеринемического, литолитического). Это дает основания рекомендовать препарат для
применения в комплексе с другими средствами при печеночной патологии. 

O.V. Ryabokon’

An experience of the use of Ursolisin 
for the pathogenetic therapy of viral hepatites
The investigation has been held for the efficacy of Ursolisin use for the treatment of patients with different liver
disorders, in particular, with hepatites of various etiology. The treatment was held for 15 patients with acute viral
hepatites with cholestatic components and for 18 subjects with chronic form of the disease. The results of the
therapy showed the high efficacy of Ursolisin in particular the multiplicity of its effects (anticholestatic, hepato7
protective, anti7apoptic, immune modulating, hypocholesterolemic, litholytic). This make the ground to recom7
mend this agent for its use in the complex of other preparations for the hepatic pathology.
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