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Первичный билиарный цирроз (ПБЦ) — ред-
кое аутоиммунное заболевание, характери-

зующееся медленным прогредиентным течени-
ем воспалительного процесса в портальных 
трактах и иммуноопосредованной деструкцией 
внутрипеченочных желчных протоков [5, 11]. 
Благодаря рутинному клиническому использо-
ванию тестов для определения биохимических 
функций печени, а также доступности энзимно-
го иммуносорбционного анализа (ELISA) для 
выявления антимитохондриальных антител 
(АМА) диагноз ПБЦ устанавливают асимптом-
ным пациентам на более ранних стадиях [15]. 
Этиотропной терапии для лечения ПБЦ не су-
ществует, несмотря на активное и всестороннее 
изучение генетических, инфекционных, фар-
мако-химических триггерных факторов в пато-
генезе данного заболевания. На основе данных 
нескольких десятков клинических исследова-
ний с длительным периодом наблюдения разра-
ботаны клинические рекомендации по ведению 
пациентов с ПБЦ — Клинические рекомендации 
Европейской ассоциации по изучению печени 
(EASL Clinical Practice Guidelines: Management 

of cholestatic liver diseases), а также Американ-
ской ассоциации по изучению заболеваний пече-
ни (AASLD Practical Guidelines: Primary Biliary 
Cirrhosis). В данной статье приведены основные 
положения современных рекомендаций, а также 
данные новых исследований разных аспектов те-
рапии ПБЦ.

Несмотря на большое количество препаратов 
для патогенетической терапии, лишь немногие 
из них действительно улучшают прогноз и вы-
живаемость пациентов с ПБЦ. На сегодняшний 
день единственным препаратом, который реко-
мендован к применению у больных с ПБЦ как 
значительно модифицирующий прогноз заболе-
вания, является урсодезоксихолевая кислота 
(УДХК) [1, 5, 11].

УДХК — это гидрофильная желчная кислота, 
которая является природным компонентом жел-
чи. Она оказывает иммуномодулирующий, ци-
топротективный, антиапоптотический эффекты, 
а также способствует снижению концентрации 
гидрофобных желчных кислот, тем самым 
уменьшая детергентные свойства и токсичность 
желчи, стимулируя нарушенный отток [1, 8]. Па-
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тогенетический механизм действия УДХК при 
ПБЦ окончательно не изучен [8, 9].

У пациентов, получавших УДХК в суточной 
дозе 13 — 15 мг/кг в сутки, отмечено значитель-
ное улучшение биохимических показателей 
функций печени. В исследованиях с длительным 
наблюдением получены высокие показатели вы-
живаемости [5, 9, 11]. Назначение УДХК связы-
вают с уменьшением необходимости в транс-
плантации печени у пациентов с ПБЦ [5, 9].

УДХК следует назначать с момента установ-
ления диагноза в дозе 13 — 15 мг/кг в сутки в два 
приема пожизненно. Пациенты с ранней гисто-
логической стадией цирроза печени реагируют 
на терапию УДХК более благоприятно. У паци-
ентов с III — IV стадиями заболевания отмечено 
улучшение показателей выживаемости и умень-
шение необходимости в трансплантации печени 
[5, 11]. Корректная дозировка УДХК очень важ-
на, так как при сравнении трех доз — 13 — 15; 5 — 7 
и 23 — 25 мг/кг в сутки установлено, что доза 
13 — 15 мг/кг в сутки является наиболее эффек-
тивной и выгодной с экономической точки зре-
ния. Во всех клинических исследованиях, проде-
монстрировавших значительное улучшение вы-
живаемости у пациентов с ПБЦ, принимающих 
УДХК, применялась доза 13 — 15 мг/кг в сутки 
[3, 21]. Использование УДХК ассоциировано со 
снижением концентрации холестерина липопро-
теидов низкой плотности и риска кровотечений 
из варикозно расширенных вен пищевода, более 
медленным гистологическим прогрессировани-
ем процесса [3, 5, 9, 11].

Несмотря на доказанную эффективность и 
высокий профиль безопасности УДХК, некото-
рые пациенты являются резистентными к моно-
терапии УДХК. Критериями субоптимального 
ответа на терапию либо резистентности к УДХК 
является снижение уровня щелочной фосфата-
зы и других печеночных ферментов менее чем на 
40 % от начального уровня [13]. Субоптималь-
ный ответ на терапию УДХК — это предиктор 
быстрого прогрессирования цирроза печени. У 
данных категорий пациентов в случае отсут-
ствия нормализации биохимических показате-
лей функции печени через 6 мес после начала 
терапии УДХК следует рассмотреть вопрос о на-
значении комбинированной терапии [13, 18].

Большинство иммуносупрессорных агентов, 
которые исследовали у пациентов с ПБЦ, не 
продемонстрировали эффективность и не ока-
зывали существенного влияния на прогноз при 
монотерапии. Глюкокортикостероиды (ГКС) в 

исследованиях у пациентов с ПБЦ могут улуч-
шать некоторые лабораторные параметры и при-
водить к частичному регрессу гистологических 
признаков фиброза печени, однако потенциаль-
ные побочные эффекты в виде усугубления 
остео маляции и остеопороза и ульцерогенного 
воздействия ограничивают возможность приме-
нения ГКС у больных с ПБЦ. Монотерапия аза-
тиоприном, метотрексатом, хлорамбуцилом, 
D-пе ни   цилламином, колхицином, циклоспори-
ном может частично улучшать некоторые биохи-
мические показатели, но в настоящий момент 
монотерапия ни одним из этих препаратов не по-
казана при ПБЦ из-за высокого риска побочных 
явлений и отсутствия каких-либо преимуществ 
в выживаемости и частоте трансплантации пече-
ни (табл. 1) [4, 5, 8, 10, 11, 16].

В ходе исследований иммуносупрессантов в 
сочетании с УДХК выявлены комбинации, обла-
дающие наиболее оптимальным профилем эф-
фективности и безопасности.

Преднизолон (10 мг/сут) в сочетании с УДХК в 
стандартной дозе продемонстрировал преимуще-
ства в виде регресса гистологических признаков 
фиброза печени у пациентов с І — ІІ стадией ПБЦ, 
а также в виде нормализации концентраций пече-
ночных ферментов сыворотки (по сравнению с 
монотерапией УДХК). Применение преднизоло-
на значительно усугубляет гепатогенную остеоди-
строфию у пациентов с ПБЦ [5, 11].

Будесонид в дозе 3 мг 3 раза в сутки в комби-
нации со стандартной дозой УДХК продемон-
стрировал благоприятные результаты в виде 
улучшения биохимических и гистологических 
параметров у пациентов с ранними стадиями 
ПБЦ, но не у пациентов с III — IV стадией. Явля-
ясь глюкокортикоидом с высоким печеночным 
клиренсом, будесонид подвергается активному 
пресистемному метаболизму при первичном 
прохождении через печень, обладая высокой 
афинностью к ГКС-связывающим рецепторам 
(в 15 — 20 раз больше, чем у преднизолона), вы-
зывает менее выраженные побочные эффекты у 
пациентов с ПБЦ, чем другие представители 
данного класса препаратов. Исследования с дли-
тельным наблюдением показали безопасность и 
улучшение показателей выживаемости пациен-
тов без трансплантации печени. Существует вы-
сокий риск тромбоза портальной вены при на-
значении будесонида пациентам с IV стадией 
фиброза и портальной гипертензией [11].

У пациентов с ПБЦ и субоптимальным отве-
том на терапию УДХК изучены эффекты сили-
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марина, однако значительных положительных 
эффектов в отношении биохимических показа-
телей функции печени или исходов данный ге-
патопротектор не продемонстрировал [11].

Исследования в небольших группах пациен-
тов продемонстрировали безопасность и эффек-
тивность моноклонального анти-CD20-антитела 
ритуксимаба у пациентов с субоптимальным от-
ветом на монотерапию УДХК. Клинический эф-
фект проявлялся в значительном снижении 
уровня щелочной фосфатазы, что, возможно, 
обусловлено снижением сывороточных титров 
АМА путем уменьшения пула В-клеток памяти, 
увеличения субпопуляций регуляторных Т-лим-
фо  цитов, модуляции продукции цитокинов [12]. 
Есть данные о стремительном прогрессировании 
цирроза после назначения ритуксимаба паци-
ентке со злокачественной лимфомой [7]. Назна-
чение биологических агентов у данной катего-
рии больных требует особой осторожности и 
дальнейших масштабных исследований.

Пилотные исследования с использованием ме-
зенхимальных стволовых клеток из пуповинной 
крови у больных ПБЦ с резистентностью к тера-

пии УДХК продемонстрировали хорошую пере-
носимость подобной терапии, улучшение неко-
торых биохимических показателей (снижение 
уровня щелочной фосфатазы, гамма-глутамил-
транс пептидазы). Не показано достоверного вли-
яния на биохимические показатели биосинтети-
ческой функции печени и дальнейший прогноз 
[19]. Для внедрения данного метода лечения в 
клиническую практику необходимо провести бо-
лее масштабные контролируемые исследования.

Плазмаферез, гемосорбция и альбуминовый 
диализ применяли у пациентов с терминальной 
стадией цирроза печени [11]. Высокая стоимость 
процедуры, потребность в высокотехнологич-
ном оснащении являются существенными огра-
ничивающими факторами в применении данных 
методик. Мультицентровой комбинированный 
анализ в малых группах пациентов показал эф-
фективность системы молекулярной адсорбци-
онной рециркуляции (MARS) в терапии рези-
стентного к медикаментозному воздействию 
зуда у больных с ПБЦ [14].

Единственным методом лечения при ІІІ — ІV 
стадии ПБЦ является трансплантация печени. У 

Таблица 1. Иммуносупрессанты и другие агенты, изученные в клинических исследованиях 
у пациентов с ПБЦ

Препарат(ы) Комментарий Показания при ПБЦ

Глюкокортикоиды 
(монотерапия)

Могут улучшать некоторые лабораторные параметры, 
оказывать положительное влияние на гистологические 
признаки фиброза. Усугубляют остеопороз

Не показаны

Монотерапия азатиоприном Не имеет преимуществ в выживаемости пациентов Не показан

Монотерапия  
метотрексатом

Смертность и необходимость в трансплантации печени  
в 2,9 раза чаще, чем в группе, получавшей плацебо Не показан

Монотерапия  
хлорамбуцилом

Снижает концентрацию билирубина в крови. Длительная 
терапия приводит к подавлению функции костного мозга Не показан

D-пеницилламин Неэффективен при ПБЦ Не показан

Колхицин 
Улучшает некоторые лабораторные показатели (альбумин, 
билирубин). Не влияет на гистологические проявления 
ПБЦ. Частая отмена терапии

Не показан

Монотерапия такролимусом Малое количество наблюдений Не показан

Статины
Корригируют показатели липидного обмена. Небольшие 
исследования продемонстрировали некоторые 
положительные антиоксидантные эффекты (симвастатин)

Показаны только 
пациентам с очень высоким 
кардиоваскулярным риском

Антиретровирусные 
препараты

Предварительные результаты в пилотных исследованиях 
свидетельствуют о некотором улучшении биохимических  
и гистологических показателей, однако данных мало

Не показаны
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большинства пациентов АМА сохраняются в те-
чение всей жизни после операции, около 20 — 25 % 
больных нуждаются в ретрансплантации вслед-
ствие рецидива заболевания. Прогноз у пациентов 
с ПБЦ после трансплантации печени более благо-
приятен, чем у пациентов, подвергшихся данной 
операции по другим показаниям [11]. Годичная и 
пятилетняя выживаемость после трансплантации 
составляет 86 и 60 % соответственно [8].

В рекомендациях AASLD и EASL говорится о 
целесообразности длительного клинического 
наблюдения и регулярных диагностических вме-
шательств у пациентов с ПБЦ с целью выявле-
ния и ликвидации сопутствующих дефицитных 
состояний и своевременной профилактики 
осложнений [5, 11].

Использование прогностических моделей вы-
живаемости у пациентов с ПБЦ обусловлено от-
носительно коротким промежутком времени от 
начала заболевания до возникновения цирроза и 
печеночной недостаточности, что диктует необ-
ходимость индивидуального определения риска 
возникновения осложнений и показаний к 
трансплантации печени. Средняя выживаемость 
у пациентов с бессимптомным течением ПБЦ 
составляет 10 — 16 лет, у пациентов с клинически 
манифестным заболеванием — 7 лет [8, 9]. При-
менение шкал риска и прогностических моделей 
позволяет объективно оценить необходимость 
трансплантации печени для пациента с ПБЦ. 
Наиболее часто используемой прогностической 
моделью выживаемости является шкала риска 
Мэйо, которая включает оценку таких парамет-
ров, как возраст, уровень билирубина и альбуми-
на, протромбиновое время, терапию диуретика-
ми, наличие периферических отеков и/или ас-
цита [20]. Шкала Мэйо имеет ряд недостатков и 
ограничений. Поскольку 50 — 60 % пациентов на 
момент установления диагноза асимптомны и не 

имеют выраженных нарушений функции печени 
объективно оценить выживаемость с помощью 
данного прогностического инструмента не пред-
ставляется возможным [6, 17].

Вследствие выраженного холестаза и наруше-
ния жирового обмена большинство пациентов с 
ПБЦ испытывают последствия дефицита жиро-
растворимых витаминов [2]. Наиболее неблаго-
приятными в плане дальнейшего прогноза явля-
ются дефицит витамина К и возникающие коа-
гулопатии, а также остеопороз вследствие дефи-
цита витамина D и мальабсорбции кальция. С 
целью своевременного выявления дефицита ви-
таминов всем пациентам, которым был установ-
лен диагноз ПБЦ, рекомендуется хотя бы одно-
кратно определить концентрацию жирораство-
римых витаминов в крови с последующим на-
блюдением каждые 12 — 24 мес (табл. 2) [2, 11].

У пациентов с ПБЦ риск возникновения гепа-
тоцеллюлярной карциномы (ГЦК) гораздо выше, 
чем среднепопуляционный, но ниже, чем у паци-
ентов с хроническими вирусными гепатитами. 
Нет однозначного мнения относительно необхо-
димости и периодичности мониторинга специ-
фического маркера ГЦК — -фетопротеина, ре-
шение о целесообразности данного исследования 
необходимо принимать индивидуально [11, 17].

Рацион питания больных ПБЦ должен быть 
максимально сбалансированным (белки — 
1,0 — 1,5 г/кг, углеводы — 4 — 5 г/кг, некоторое 
ограничение жиров за счет насыщенных и транс-
жиров до 1,2 г/кг). Пациенты с выраженной нут-
риционной недостаточностью могут получать 
парентеральное питание. При выраженном холе-
стазе патогенетически обоснованным будет при-
ем смесей для энтерального питания со средне-
цепочечными триглицеридами, которые не тре-
буют эмульгирования с участием желчных кис-
лот для полноценного всасывания и метаболиз-
ма [2]. Не существует доказательных данных от-

Таблица 2. Мониторинг дефицита некоторых микронутриентов у пациентов с ПБЦ

Нутриент Тип и частота мониторинга

Витамин А Определение концентрации в сыворотке крови каждые 6 — 12 мес

Витамин К Определение протромбинового времени каждые 6 — 12 мес

Витамин D Определение в сыворотке крови уровня 25(ОН)-кальциферола и 1,25-дигидроксикальциферола 
каждые 6 — 12 мес 

Витамин Е Определение величины соотношения витамин Е/липиды в сыворотке крови каждые 12 — 24 мес

Кальций Денситометрия костной ткани каждые 12 — 24 мес
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носительно определенных видов или компонен-
тов пищи, которые должны быть ограничены 
или исключены из рациона у данной категории 
больных. Также не существует обоснованных ре-
комендаций относительно употребления фито-
препаратов [11]. Целесообразной является реко-
мендация категорически избегать употребления 
алкоголя.

Из-за отсутствия эффективной этиотропной 
терапии ПБЦ единственным оправданным с 
точки зрения доказательной медицины является 
раннее и длительное (пожизненное) применение 
УДХК в дозе 13 — 15 мг/кг в сутки. Неоднознач-
ные результаты исследований по изучению эф-

фективности препаратов других групп в лечении 
ПБЦ не позволяют рекомендовать комбиниро-
ванную терапию пациентам с удовлетворитель-
ным ответом на монотерапию УДХК. При суб-
оптимальном ответе может быть назначена ком-
бинированная терапия с применением ГКС 
(преднизолон, будесонид).

Длительное наблюдение, определение про-
гноза и показаний к трансплантации печени по-
зволяют оптимизировать ведение больных.

Возможным перспективным направлением в 
терапии ПБЦ может быть введение аутологич-
ных стволовых клеток, однако для подтвержде-
ния эффективности и безопасности данной ме-
тодики необходимо провести масштабные конт-
ролируемые исследования.
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Сучасні доказові підходи до лікування  
первинного біліарного цирозу
Представлено огляд сучасних рекомендацій щодо лікування первинного біліарного цирозу (ПБЦ), які 
ґрунтуються на даних тривалих клінічних досліджень. Наголошено на важливості раннього початку 
терапії урсодезоксихолевою кислотою. Наведено можливі варіанти та наслідки комбінованого патогене-
тичного лікування, а також дані щодо використання імуносупресивної терапії, гепатопротекторів та біо-
логічних агентів у хворих на ПБЦ. Дієтотерапія при ПБЦ є важливим аспектом лікування хворих, особ-
ливо у пацієнтів з цирозом печінки. Дано основні рекомендації щодо збалансованості раціону харчуван-
ня та використання тригліцеридів з ланцюгом середньої довжини. Особливу увагу приділено можливим 
ускладненням ПБЦ та необхідності регулярного моніторингу деяких дефіцитних станів у хворих.

Ключові слова: первинний біліарний цироз, патогенетична терапія, урсодезоксихолева кислота, іму-
носупресивні агенти, дієтотерапія.
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The modern evidence-based approaches  
to the treatment of primary biliary cirrhosis
The article presents the review of current recommendations regarding treatment of primary biliary cirrhosis 
(PBC), based on the data from the long-term clinical trials. The importance of the early start of the therapy 
with ursodeoxycholic acid has been outlined. The possible variants and consequences of the combined patho-
genetic treatment have been presented, as well as the data regarding the possibility of the use of immune sup-
pressive therapy, hepatoprotectors, and biological agents in patients with PBC. The diet therapy in PBC is an 
important aspect of treatment, especially in patients with liver cirrhosis. The basic recommendations have 
been given for the well-balanced diet and the use of triglycerides with chain of medium length. A special atten-
tion has been paid for the possible PBC complications and necessity of the regular monitoring of several defi-
ciency states in patients.

Key words: primary biliary cirrhosis, pathogenetic therapy, ursodeoxycholic acid, immune suppressive agents, 
diet therapy.
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