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В чем состоит причина цитотоксичности
естественных желчных кислот?
Застой желчи характеризуется накоплением

липофильных гидрофобных желчных кислот
(хенодезоксихолевой, дезоксихолевой и литохо�
левой), которые могут повреждать мембраны ге�
патоцитов. Соли желчных кислот являются био�
логическими детергентами. Эти соединения
имеют относительно устойчивую структуру с
гидрофобной и лиофильной поверхностью. Та�
кая амфифильная структура делает возможным
образование мицелл в воде [21, 26, 39]. Желчные
кислоты в концентрации 0,1—0,2 ммоль могут
образовывать мицеллы с мембранными липида�
ми и холестерином. В отсутствие аденозинтри�
фосфата повреждение цитоплазматической обо�
лочки и аденозинтрифосфатзависимых кальцие�
вых насосов эндоплазматического ретикулума
приводит к устойчивому увеличению проникно�
вения Са2+ в клетку, активизации разрушения
гидролаз, таких как нелизосомальные протезы,
фосфолипазы и эндонуклеазы. Увеличение ак�
тивности этих гидролаз приводит к деградации
клеточных белков, мембран, ДНК и РНК, вызы�
вая нарушение функционирования клетки и ее
смерть (рис. 1). Таким образом, соли желчных
кислот являются очень цитотоксичными in vitro
и in vivo [11, 46, 52]. Токсичность желчных кис�
лот возрастает пропорционально их гидрофоб�
ности: урсодезоксихолаты < холаты < < хеноде�
зоксихолаты < дезоксихолаты < литохолаты
[26]. В целом моногидратные соли желчных
кислот, такие как литохолат, токсичнее двухос�
новных (дезоксихолат, хенодезоксихолат или
урсодезоксихолат), а бигидроксильные соли
желчных кислот токсичнее трехосновных солей

желчных кислот. Очень важна ориентация гид�
роксидной группы в 3, 7 и 12�α позициях [21].

Что такое УДХК?
УДХК (3α,7β�dihydroxy�5β�cholan�24�oic acid) —

эндогенная третичная желчная кислота. Синтези�
руется печенью из 7�кетолитохолевой кислоты
(0,5 % желчных кислот вырабатывает печень).
Хенодезоксихолевая кислота окисляется бакте�
риями кишечника до 7�кетолитохолевой кислоты.
Экваториальное направление 7�β�гидроксильной
группы является единственным отличием между
УДХК и хенодезоксихолевой кислотой [54].

Что происходит с УДХК 
в организме человека?
После перорального приема УДХК всасывает�

ся в подвздошной кишке и через портальную
систему поступает в печень. Свободная УДХК —
плохой электролит. Конъюгация с аминокисло�
тами (образование N�ацильной связи между
кислотной группой боковой цепи УДХК и
амидной группой аминокислот, которое канали�
зируется N�аминоацилотрансферазой желчных
кислот) повышает степень диссоциации и рас�
творения в воде конъюгированной УДХК. В пе�
чени происходит конъюгация УДХК с глицином
(ГУДХК) и таурином (ТУДХК) в соотношении
3 : 1. УДХК образует 3�О�гликозидные связи с
глюкозой с помощью гликозилотрансфераз пе�
чени. Происходит конъюгация продуцирован�
ного 3�О�гликозида с глицином [2]. УДХК обра�
зует 3�О�гликозидные связи с N�ацетилглюкоза�
мином [54]. Конъюгированная УДХК экскрети�
руется в желчь. ТУДХК и ГУДХК пассивно вса�
сываются в тонкой кишке и активно всасывают�
ся в подвздошной. Транспортируются обратно в
печень и секретируются в желчь. Бактерии в
задней и ободочной кишках метаболизируют не�
конъюгированные молекулы УДХК, которые не
всосались в кишечнике. Происходят гидролиз
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пептидной связи, дегидрирование свободной
УДХК, и в результате образуется литохолевая
кислота, которая всасывается в кишечнике, и в
печени трансформируется в глюкуроната суль�
фат или конъюгируется с глицином или таури�
ном [8]. УДХК подвергается энтерогепатичес�
кой циркуляции. Биодоступность УДХК состав�
ляет 90 %, в кровь всасывается 22,5 из 25 мг и 90
из 100 мг дозы [34, 35, 42].

В чем заключается механизм действия
УДХК?
Пероральное применение УДХК приводит к

снижению концентрации холестерина в желчи
[34, 35] путем угнетения всасывания холестери�
на в кишечнике и секреции из гепатоцитов в
желчные протоки. УДХК применяют для раство�
рения холестериновых камней в желчном пузы�
ре с помощью механизма образования жидких
кристаллов [12, 26, 45]. Не существует токсичес�
кой дозы УДХК. В случае приема УДХК выше
дозы развивается диарея — одно из побочных
действий, которое сопровождается механичес�
ким выделением препарата из организма.

Механизмы снижения УДХК токсичности
желчных кислот:
· подавление всасывания из кишечника токсич�

ных эндогенных желчных кислот (через нес�

колько недель введения УДХК составляет 70 %
желчных кислот) [55];

· растворение эндогенных солей желчных кис�
лот в желчных протоках вследствие желчегон�
ного действия;

· стабилизация и защита гепатоцитов от токсич�
ных желчных кислот [38, 40, 49, 52].

Наиболее вероятный защитный механизм
УДХК и ее конъюгатов состоит во встраивании
УДХК между структурами клеточной мембра�
ны гепатоцитов. Спаренная УДХК встраивает�
ся в неполярную область мембран и конъюгиру�
ется с внутренней поверхностью. В целях выяв�
ления УДХК и ее конъюгатов в мембране
выполнены электронный спиновый резонанс и
разные спин�метки. Спин�метка 16�доксил�
стеариновая кислота и 5�доксил�стеариновая
кислота позволили получить информацию о по�
лярности и движении молекул в их окружении. 
16�доксил� и 5�доксилстеариновые кислоты бы�
ли обнаружены в неполярной и неполярной
(внутренняя поверхность) участках мембраны
соответственно (рис. 2А).

Эксперименты с использованием 16�доксил�
стеариновой кислоты, которые позволили полу�
чить информацию о неполярном участке мем�
браны, продемонстрировали существенное сни�

Рис. 1. Предположительный механизм действия гепатотоксических желчных кислот
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жение полярности после инкубирования с
УДХК. Инкубирование с ТУДХК и ГУДХК дало
возможность увеличить параметр упорядочения
поверхности мембраны, что было определено с
помощью спин�метки 5�доксил�стеариновой
кислоты (рис. 2Б, В). Такое положение УДХК и
ее конъюгатов обеспечивает стабилизацию и за�
щиту мембраны [17, 18].

В экспериментах на изолированных гепато�
цитах человека было продемонстрировано сле�
дующее.

· Гепатоциты, инкубированные без добавле�
ния желчных кислот, имели сферическую фор�
му и сохраняли целостность, за исключением
уменьшения количества микроворсин, которое
восстановилось в течение 2 ч инкубирования
(рис. 3А). В цитоплазме наблюдались много�
численные органеллы и тельца включений. Ци�
топлазма была обогащена гранулами гликогена,
ассоциированными с агранулярной эндоплаз�
матической сеткой. Гранулярная эндоплазмати�
ческая сетка была представлена 4—5 тяжами.
Митохондрии имели нормальную форму и раз�
мер с хорошо сохранившимися кристами и мат�
риксом. Аппарат Гольджи, состоящий из вези�
кул Гольджи, полостей и мешочков, был хорошо
развит и локализовался возле ядра или в центре
цитоплазмы.

· В гепатоцитах, инкубированных с хеноде�
зоксихолевой кислотой, отмечались морфологи�
ческие изменения, которые появились при кон�
центрации кислоты 0,5 ммоль, то есть наблюда�
лись уменьшение микроворсин (рис. 3Б) и пато�
логические изменения митохондрий (разбуха�
ние, снижение плотности матрикса, деформации
крист). Деструкция клеточных органелл и кле�
точных мембран отмечалась при инкубировании
с хенодезоксихолевой кислотой в концентрации
1,0 ммоль. При инкубировании гепатоцитов с
хенодезоксихолевой кислотой в концентрации
2 ммоль в течение часа отмечались полное разру�
шение плазматической мембраны и исчезнове�
ние микроворсин. Ядра клеток сохранили форму,
но отмечались разрывы мембран ядер. Органел�
лы клетки настолько повредились, что было не�
возможно их выявить. В цитоплазме не обнару�
жено гранул гликогена.

· После инкубирования с УДХК и ее глици�
новым и тауриновым конъюгатом гепатоциты
сохранили сферическую форму с уменьшен�
ными микроворсинами (рис. 3В). Гранулы гли�
когена хорошо сохранились. Агранулярная эн�
доплазматическая сетка была несколько вези�
кулирована. Гранулярная эндоплазматическая
сетка была скудно организована в тяжи и вези�
кулирована. Митохондрии имели округлую

Рис. 2. Механизм действия УДХК на клеточную мембрану [28]
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форму и были уменьшены. Количество крист в
митохондриях было отчетливо уменьшено, или
кристы полностью исчезли. Плотность матрик�
са снизилась. Лизосомы и аппарат Гольджи не
изменились [36].

Leuschner и соавторы изучали эффекты хено�
дезоксихолевой кислоты и УДХК при перораль�
ном приеме в дозе 20, 90, 150, 250 и 1000 мг/кг у
самок крыс Wistar. Через 30 сут эксперимента
все животные, получавшие хенодезоксихолевую
кислоту в дозе 1000 мг/кг, умерли. В группе, где
получали УДХК, не было обнаружено патологи�
ческих изменений. Микростуктурные наруше�
ния печени наблюдались в группе, где животные
получали хенодезоксихолевую кислоту в дозе
20 мг/кг в 1 сут [31].

Полярность клеточной мембраны обратно про�
порциональна количеству холестерина. Хеноде�
зоксихолаты растворяют холестерин мембраны,
что приводит к увеличению полярности клеточ�
ной мембраны. Вода проникает через клеточную
мембрану и повреждает ее структуры и функции.
УДХК и ее соли снижают полярность клеточных
мембран и растворение холестерина клеточной
мембраны. УДХК стабилизирует клеточные
мембраны и защищает клетку в целом.

Когда применяют УДХК?
УДХК является одним из препаратов первой

линии лечения первичного билиарного цирроза.
Более эффективна на ранних стадиях первично�
го билиарного цирроза [23].

Ее применяют при:
· холестериновых желчных камнях в желчном

пузыре и желчных протоках в целях их раство�
рения [8, 12, 42];

· первичном билиарном циррозе [4, 30];
· аутоиммунном гепатите [12];
· гепатите В [12, 22];
· гепатите С [12, 33];
· первичном фиброзе желчных протоков [43];
· неалкогольном стеатогепатите [12, 15];
· алкогольном стеатогепатите [12, 14];
· как NCX�1000, азота закись (NO) с УДХК для

защиты печени от ацетаминофена (АРАР) [16];
· для защиты желчных капилляров трансплан�

тата печени от повреждений, связанных с ре�
перфузией [12].

УДХК применяют при нехолестатических бо�
лезнях печени и желчных протоков:
· хронических болезнях печени без дисфункции

выделения желчи, начиная от хронического ге�
патита до острого цирроза [32];

· для профилактики рака толстой кишки [7, 13,
23, 50];

Рис. 3. Влияние желчных кислот с разной 
гидрофобностью на гепатоциты [29, 31, 36]:
А — гепатоцит, инкубированный без желчных
кислот в течение 2 ч;
В — гепатоцит, инкубированный 
с хенодезоксихолевой кислотой 
в концентрации 2 mM в течение 1 ч;
С — гепатоцит, инкубированный с УДХК и ее
конъюгатами (ТУДХК, ГУДХК) в течение 1 ч
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· при трансплантации печени в целях стабилиза�
ции клеточных мембран (оксидативный стресс
при реперфузии) [19, 20];

· при синдроме «трансплантат против хозяина» [10];
· при трансплантации сердца (в качестве имму�

номодулятора in vivo и in vitro) [1, 37, 44];
· при ВИЧ (для иммуномодулирования) [6, 25];
· для профилактики рецидива идиопатического

панкреатита [53].

УДХК влияет на апоптоз клетки. Антиапоп�
тотическое действие ее обусловлено стабилиза�
цией мембран митохондрий. УДХК способству�
ет замедлению деградации митохондрий.

УДХК может проникать через гематоэнцефа�
лический барьер [24]. В будущем возможно
применение УДХК в качестве стабилизатора
клеточных мембран при трансплантациях го�
ловного мозга.
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Урсодезоксихолева кислота —
панацея при захворюваннях печінки?

Урсодезоксихолева кислота (3α,7β�dihydroxy�5β�cholan�24�oic acid; УДХК) — ендогенна третична жовчна
кислота. Синтезується печінкою з 7�кетолітохолевої кислоти (0,5 % жовчних кислот виробляє печінка).
Найімовірнішим механізмом захисної дії УДХК та її кон’югатів є вбудовування УДХК між структурами
клітинної мембрани і стабілізація її «конструкції». Токсичної дози УДХК не існує. У випадку вживання
УДХК понад дозу розвивається діарея, яка є єдиним побічним ефектом, який супроводжується меха�
нічним видаленням препарату з організму. В клінічній практиці УДХК застосовують при холестатичних
і нехолестатичних гепатопатіях.

Is ursodeoxycholic acid a panacea at liver disorders?
Ursodeoxycholic acid (3a.7b�dihydroxy�5b�cholan�24�oic acid; UDChA) is the endogenic bile acid.

It is synthesized in liver from 7�ketolytocholic acid (0.5 % of bile acids is produced by liver). The most probable
mechanism of the protective action of UDChA and its conjugate is the incorporation of UDChA within the struc�
tures of cells membranes and stabilization of its "construction". There is no toxic dose of UDChA. In the case of
UDChA overdosing the diarrhea develops, and this is a single side effect that is accompanied with the mechanic
evacuation of the preparation from an organism. In the clinical practice UDChA is used at cholestatic and non�
cholestatic hepatopathy.
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