
99СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ   |    № 1 (75) • 2014

ОГЛЯДИ

 ISSN 1727-5725

© В. М. Чернобровий, С. Г. Мелащенко, 2014

Урсодезоксихолева кислота (УДХК) посідає 
провідні позиції в лікуванні захворювань 

печінки і жовчовивідних шляхів протягом остан-
ніх 20 років. Формальними показаннями, зазна-
ченими в інструкції до препарату, є лізис холес-
теринових конкрементів у жовчному міхурі та 
гастрит, спричинений рефлюксом жовчі, а також 
симптоматичне лікування первинного біліарно-
го цирозу (ПБЦ) у фазі компенсації. УДХК час-
то використовують у фармакотерапії інших клі-
нічних станів (гострі та хронічні гепатити різної 
етіології, холестаз). Тривають інтенсивні пошу-
ки нових фармакологічних властивостей моле-
кули УДХК — епімеру хенодезоксихолевої кис-
лоти (ХДХК), з якої вона утворюється у товстій 
кишці під дією бактеріальних ензимів. З усіх 
тварин лише ведмеді та нутрії можуть первинно 
синтезувати у печінці УДХК. Сполуки УДХК та 
ХДХК є подібними за хімічною структурою — 
перша має назву 3 ,7 -дигідрокси-5 -холанова, 
а друга — 3 ,7 -дигідрокси-5 -холанова. Саме 
7 -позиція ОН-групи зумовлює гідрофільність 

УДХК на відміну від 7 -позиції у ХДХК, яка за-
лишається гідрофобною.

Використовувати УДХК у лікуванні захворю-
вань печінки, ймовірно, почали ще у традиційній 
китайській медицині часів династії Танг. Першу 
згадку про цей лікувальний засіб знайдено у фар-
макопеї, датованій 369 р. н. е. Протягом століть 
препарат «Shorea spp.», який отримували з жовчі 
дорослого гімалайського ведмедя, використову-
ється для лікування різних розладів гепатобілі-
арної системи і таких захворювань, як геморой, 
фарингіт, синці, м’язові захворювання, розтяг-
нення зв’язок, епілепсія. Цьому препарату при-
писували протизапальні, антипіретичні вла сти-
вості, здатність поліпшувати зір та полегшувати 
симптоми похмілля. Вартість натуральної ведме-
жої жовчі на світовому ринку сягає 24 тис. дол. за 
кілограм, а обсяг виробництва на спеціальних 
ведмежих фермах у країнах Південно-Східної 
Азії оцінюється в 5 — 7 тонн на рік. На цих фермах 
утримуються майже стільки тварин, скільки за-
лишилось у дикій природі (  25 тис.). Отже, цей 
продукт був і залишається одним з найпопуляр-
ніших засобів традиційної китайської медицини.

Урсодезоксихолева кислота: клінічна 
практика (минуле та сьогодення)

Представлено огляд літератури, присвяченої використанню урсодезоксихолевої кислоти (УДХК) для 
лікування холестеринових жовчних каменів, жовчного сладжу, холециститів, гепатитів, медикаментоз-
ного ураження печінки, холестатичних синдромів (первинний біліарний цироз, первинний склерозу-
вальний холангіт тощо). Окрім того, УДХК знижує негативний вплив ендогенних жовчних кислот на 
слизові оболонки шлунково-кишкового тракту завдяки антиоксидантним властивостям, здатності до 
нормалізації клітинного поділу та апоптозу, що обґрунтовує її призначення при рефлюкс-гастриті та 
езофагіті з лужним рефлюксом. Молекула УДХК має властивості потужного інгібітора класичного шляху 
апоптозу, хоча механізм цієї активності ще належить уточнити. Дані нещодавно проведених метааналізів 
і систематичних оглядів у більшості випадків підтвердили сприятливий вплив УДХК на біохімічні показ-
ники, гістологічну картину уражень та клінічні вияви при зазначених захворюваннях. Проте жоден з них 
не зміг довести збільшення виживання пацієнтів. Автори всіх метааналізів наголошують на тому, що 
необхідно провести рандомізовані контрольовані дослідження з низькими ризиками випадкової і систе-
матичної похибки для точнішої оцінки терапевтичної ефективності УДХК при згаданих захворюваннях.
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Інформація про цілющі властивості ведмежої 
жовчі стала відома і в Європі. На початку ХХ ст. 
шведський біохімік Olof Hammarsten виділив з 
жовчі полярного ведмедя кислоти, які він назвав 
урсохолеїновими за їх спорідненість зі звичай-
ною для інших ссавців хенодезоксихолевою кис-
лотою. В 1927 р. японець Shoda з університету 
Окаями кристалізував жовчні кислоти, які домі-
нували в міхурах китайських ведмедів, і дав їм 
сучасну назву — урсодезоксихолева кислота (від 
лат. urso — ведмідь). У 1954 р. його співвітчиз-
ник Kanazawa синтезував УДХК з доступнішої 
сировини — холевої кислоти. Препарат став над-
банням конвенціальної медицини і широко ви-
користовувався в Японії як холеретичний засіб, 
але в дозах, які були занадто малі, щоб чинити 
помітний літолітичний ефект. З 1960-х почали 
проводити дослідження застосування великих 
доз хенодезоксихолевої кислоти з метою розчи-
нення холестеринових каменів у жовчному міху-
рі з огляду на її здатність зменшувати концен-
трацію холестерину. При цьому помітили збіль-
шення в жовчі концентрації УДХК зі звичайних 
1 — 5 % від жовчних кислот аж до 20 % [18]. Це 
дало підставу припустити самостійну літолітич-
ну активність УДХК. У 1975 р. І. Makino та спів-
авт. [27] на великому клінічному матеріалі пока-
зали, що лікування УДХК спричиняє розчинен-
ня холестеринових жовчних каменів. В Європі 
великим ентузіастом впровадження нових тера-
певтичних засобів був Herbert Falk. Він не лише 
провів перший науковий «Мітинг з жовчних 
кислот» (1970) у госпіталі Фрайбурзького уні-
верситету, а й став засновником фармацевтичної 
компанії, яка спеціалізується на випуску препа-
ратів УДХК та ХДХК [20].

При прийомі всередину УДХК всмоктується в 
порожній кишці за рахунок пасивної дифузії, а в 
клубовій кишці — за допомогою активного транс-
порту. В печінці УДХК зв’язується з гліцином і 
таурином. Кон’югати, що утворюються, секрету-
ються в жовч, кислота включається в систему 
печінково-кишкової циркуляції. При система-
тичному прийомі УДХК стає основною жовчною 
кислотою в сироватці крові — на її частку припа-
дає близько 50 % від загальної кількості жовчних 
кислот. Відбувається дозозалежне збільшення її 
частки в пулі жовчних кислот.

УДХК у фармакологічних дозах значно змен-
шує (на 40 — 60 %) насичення жовчі холестери-
ном шляхом інгібування абсорбції холестерину в 
кишечнику, пригнічення його секреції в жовч 
[37]. Загальновідомо, що УДХК зменшує ток-
сичність жовчних кислот, які можуть пошкоджу-
вати клітинні мембрани і спричиняти холестаз. 

У цьому беруть участь різні механізми: інгібу-
вання всмоктування ендогенних гідрофобних 
жовчних кислот з тонкої кишки, холеретичний 
ефект, який спричиняє розбавлення ендогенних 
солей жовчних кислот у жовчних протоках і та-
ким чином захищає гепатоцити [23].

Після повідомлення І. Makino про розчинення 
каменів за допомогою УДХК її застосовували як 
альтернативний хірургічному метод терапії хо-
лелітіазу [5, 37]. До цього часу проведено лише 
один метааналіз (20 років тому) 23 рандомізова-
них контрольованих досліджень (РКД), в яких 
вивчали ефективність лікування холелітіазу 
УДХК та ХДХК [29]. Він охоплював 1949 паці-
єнтів, які приймали препарати в рекомендова-
них дозах понад 6 міс. Найкращий результат до-
сягався у разі прийому УДХК у дозі більше ніж 
7  мг/кг на добу. У 37,3 % (95 % довірчий інтервал 
(ДІ) — 33 — 42 %) хворих спостерігали лізис кон-
крементів. Хоча жовчні камені складаються пе-
реважно з холестерину і теоретично мають роз-
чинятися, значна частина гастроентерологів досі 
обережно сприймають результати цього мета-
аналізу і вважають реальним рівнем розчинення 
каменів 10 % [5, 18, 34]. Кандидати на лікування 
УДХК повинні мати холестеринові (не білірубі-
нові) конкременти без ознак звапнення діамет-
ром менше ніж 20 мм і вільнопрохідний холедох. 
Рекомендована доза УДХК для лікування холелі-
тіазу — 8 — 10 мг/кг на добу, більші дози не мають 
додаткових переваг. Швидкість розчинення — 
близько 1 мм зменшення діаметра каменя на мі-
сяць. Діаметр конкременту понад 20 мм негатив-
но впливає на швидкість його розчинення та за-
гальний результат літолітичної терапії. Відсут-
ність динаміки або мінімальне зменшення кон-
кременту через 6 — 12 міс лікування УДХК свід-
чать про поганий прогноз щодо розчинення [5, 
24]. Шанс зменшити діаметр великих (понад 
20  мм) або множинних каменів за допомогою лі-
толітичної терапії не перевищує 40 — 50 % після 
першого року лікування [34].

Біліарний сладж розглядають як іншу тера-
певтичну мішень для УДХК [10]. Його виник-
нення може бути спровоковане, наприклад, 
швидкою втратою маси тіла, вагітністю, паренте-
ральним харчуванням, трансплантацією органів. 
Позитивний ефект УДХК продемонстровано у 
клінічному дослідженні, в якому хворі з ідіопа-
тичним гострим панкреатитом та супутнім мік-
рохолелітіазом або сладжем протягом 3 — 6 міс 
приймали препарати УДХК. Це дало змогу запо-
бігти рецидивам жовчнокам’яної хвороби та 
панкреатиту впродовж 44 міс спостереження у 
більшості хворих [24].
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УДХК має також протизапальну дію. Тривале 
призначення препарату значно знижує частоту 
ускладнень жовчнокам’яної хвороби. Зокрема, 
S.  Tomida та співавт. виявили, що лікування 
УДХК хворих на холелітіаз знижувало частоту 
біліарного болю і загострень холециститу впро-
довж 18-річного періоду [45]. У перших чотири 
роки прийому УДХК рецидивів було менше на 
10 % порівняно із 40 % у групі плацебо. Цікаво, 
що цей терапевтичний ефект не залежав від роз-
чинення жовчних каменів, а був пов’язаний зі 
зменшенням запальних процесів в органі. Ре-
зультати досліджень M. P. Guarino та співавт. 
свідчать, що лікування УДХК відновлює скорот-
ливу функцію жовчного міхура, поліпшує 
окисно-відновні процеси, усуває окисний стрес 
та запалення, а відтак позитивно впливає на білі-
арні симптоми незалежно від лізису конкремен-
тів [19]. Можливим механізмом зменшення за-
палення вважають антиоксидантні властивості 
препарату, зменшення концентрації простаглан-
дину Е2 та активності каталази. В клінічних ви-
пробуваннях, в яких взяли участь пацієнти з ви-
раженими явищами холециститу та частими 
жовчними кольками, достовірний позитивний 
вплив прийому УДХК упродовж 100 днів на клі-
нічний перебіг був відсутнім [48].

Зазначені вище властивості УДХК використо-
вують також у терапії уражень паренхіми печін-
ки. Останні експериментальні дані свідчать про 
виражені гепатопротективні властивості препа-
рату у разі дії найпоширенішого токсичного аген-
та — алкоголю. УДХК поліпшує функціо нально-
морфологічний стан печінки [1]. Проте клінічні 
випробування прийому УДХК у дозі 13 — 15 мг/кг 
на добу впродовж 6 міс особами з прогресивним 
алкогольним цирозом печінки (класи В та С за 
класифікацією Чайлда — П’ю) не виявили поліп-
шення виживання цих хворих [31]. Використо-
вуючи сучасний метод діагностики — ультразву-
кову еластографію печінки, І. В. Маєв показав, 
що хворі, які у стані абстиненції додатково при-
ймали УДХК, мали вираженіше зменшення 
щільності органа [7]. Клінічних досліджень ефек-
тивності УДХК при етаноліндукованому ура-
женні печінки проведено недостатньо, щоб ви-
значити місце цього лікарського засобу у ліку-
ванні різних форм алкогольної хвороби печінки 
(АХП). Можливо, це пояснюється значною гете-
рогенністю клінічних варіантів АХП та відсут-
ністю загальноприйнятих рекомендацій щодо до-
зування препарату і тривалості курсу терапії. Різ-
номаніття біохімічних та імунологічних ефектів 
УДХК дає підставу припустити, що її застосуван-
ня можливе за будь-якої клінічної форми АХП.

У 2012 р. проведено метааналіз щодо гепато-
протекторних властивостей УДХК за результата-
ми 3 РКД з мікроскопічною оцінкою біоптатів. 
Зокрема, було встановлено зменшення глобуляр-
ного запалення та рівня гамма-глутаміл транс -
пептидази (ГГТ) у сироватці крові [53]. У деяких 
публікаціях [2, 8] наголошується на доречності 
застосування УДХК у поєднанні зі статинами 
при неалкогольному стеатогепатиті. Відомо, що 
статини можуть спричинити ушкодження печін-
ки, тоді як призначення УДХК не лише запобігає 
їм, а й потенціює гіполіпідемічні властивості пре-
паратів. У 2012 р. V. Ratziu та співавт. опублікува-
ли дані про те, що УДХК при неалкогольній жи-
ровій печінці зменшує інсулінорезистентність як 
ключову ланку патогенезу цього захворювання 
[36]. Більше того, спостерігається дос товірне по-
ліпшення функціонально-морфоло гіч ного стану 
печінки за даними FibroTest, що є позитивною 
прогностичною ознакою.

Традиційно УДХК призначають як гепатопро-
тектор при вірусних гепатитах В та С навіть тоді, 
коли холестатичний синдром відсутній. Патоге-
нетична терапія жовчними кислотами особливо 
рекомендована хворим з такими обтяжливими 
чинниками як нарко- і токсикоманія, супутнє ал-
когольне ураження печінки, онкогематологічні 
захворювання, гемофілія, вагітність. Аналізу 
ефективності такого лікування був присвячений 
систематичний огляд 29 РКД, виконаний W.  Chen 
та співавт. [16]. Жовчні кислоти спричиняють 
суттєве зниження рівня трансаміназ та ГГТ у си-
роватці крові при обох формах гепатиту, але не 
мають значного впливу на частоту виявлення ві-
русів при полімеразній ланцюговій реакції та по-
ліпшення гістологічної картини захворювання, а 
також на ризик виникнення цирозу печінки.

Перспективним застосування УДХК вважа-
ють при трансплантації печінки. В РКД, який 
охоплював результати оперативного лікування 
112 хворих, S. Y. Wang та співавт. виявили змен-
шення цитолітичного та холестатичного син-
дромів, біліарного сладжу [51]. Проте довести 
позитивний вплив препарату на такі важливі 
показники, як виживання реципієнта, частота 
відторгнення трансплантата впродовж 3 та 5 ро-
ків спостережень, не вдалося.

З огляду на виражений вплив на біліарну систе-
му УДХК належить до визнаних терапевтичних 
засобів для лікування холестатичних уражень пе-
чінки з внутрішньопечінковим холестазом. Це 
клінічне поняття охоплює широке коло нозологій. 
Практично в усіх цих ситуаціях провідним засо-
бом фармакотерапії є УДХК, що відображено у 
більшості клінічних настанов і рекомендацій.
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Причини внутрішньопечінкового холестазу  
за  A. Siddique, K. V. Kowdley [40]
1. Первинний біліарний цироз.
2. Первинний склерозувальний холангіт 

(ПСХ).
3. IgG4-склерозувальний холангіт.
4. Автоімунний холангіт (ПСХ-подібний).
5. Автоімунна холангіопатія (ПБЦ-подібна).
6. Гепатити: вірусні (В, С), алкогольні, меди-

ка ментозні.
7. Генетичні причини:

 · доброякісний рецидивний внутрішньо пе  чін-
ко вий холестаз (синдром Саммерскілла);

 · прогресивний сімейний внутрішньо пе чін-
ко вий холестаз;

 · синдроми Дабіна — Джонсона, Ротора.
8. Внутрішньопечінковий холестаз вагітних 

(prurigo gravidarum).

9. Гранульоматозні захворювання печінки 
(туберкульоз, саркоїдоз тощо).

10. Інфільтративні ураження печінки (амілої-
доз, лімфома).

11. Ідіопатична дуктопенія дорослих (синд ром 
зникнення жовчних протоків).

12. Тривале парентеральне харчування (пере-
важно у немовлят).

13. Післяопераційні стани.
14. Сепсис.
15. Злоякісні новоутворення (гепатоцелюляр-

ний рак).

Синдром холестазу домінує в більшості випад-
ків індукованих медикаментами уражень печінки 
(ІМУП), незважаючи на клінічну різноманіт-
ність цих станів (таблиця). Ефективність вклю-
чення цього препарату в схеми лікування доведе-

Таблиця. Клінічні характеристики індукованих медикаментами пошкоджень печінки 
за  A. Siddique, K. V. Kowdley [40]

Клінічна картина Характерні ознаки Препарати

Гострий гепатит Загрозливий для життя стан з тяжким 
цитолізом Парацетамол

Гострий гепатит з вираженим 
холестазом Нагадує тяжкий позапечінковий холестаз Амоксицилін та клавуланова 

кислота

Гострий гепатит зі стеатозом Мікровезикулярний характер стеатозу Аміодарон, зидовудин

Хронічний гепатит,  
який нагадує автоімунний

Позапечінкові маніфестації (висипка, 
артралгії, еозинофілія) Метилдофа, диклофенак

Хронічний стеатогепатоз Макровезикулярний характер стеатозу Вальпроати, аміодарон

Хронічний гепатит  
з прогресуванням у цироз Відповідає типовій клініці Метотрексат, азатіоприн, оральні 

контрацептиви

Хронічний гепатит  
з фосфоліпоїдозом

Ди-докогексаноїл (22 : 6)-біс(моно-
ациклогліцерол) фосфат [di-22 : 6-BMP], 
виявлений у сечі

Флуоксетин, хлорохін, іміпрамін, 
аміодарон, галоперидол 

ПБЦ-подібний синдром Поступово зникає після відміни препарату Амітриптилін, хлорпромазин

Синдром, подібний до  
ідіопатичної дуктопенії дорослих 

У біоптатах печінки визначається > 0,5 
жовчної протоки на одну портальну тріаду

Амоксицилін, карбамазепін, 
кліндаміцин

ПСХ-подібний синдром Відповідає типовій клініці 5-фтордеоксиуридин парентерально

Тромбоз печінкових вен Досить часто у поєднанні з тромбозом  
vena cava inf. Оральні контрацептиви

Синдром обструкції печінкових 
синусів Нагадує синдром Бада — Кіарі Азатіоприн, вітамін А

Пеліоз печінки Кілька маленьких заповнених кров’ю 
порожнин у печінковій паренхімі

Анаболічні стероїди, сполуки 
миш’яку

Субклінічне ураження печінки Доброякісне підвищення АЛТ < 3 норм 
тривалістю кілька тижнів/місяців Сульфаніламіди, саліцилати

Гранульоматозний гепатит Часто безсимптомний перебіг з біохімічними 
виявами холестазу та цитолізу

Алопуринол, карбамазепін, 
цефалексин
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но на моделях гострих та хронічних медикамен-
тозних гепатитів у лабораторних тварин. Проте 
РКД, в яких досліджували фактичну ефектив-
ність жовчних кислот при ІМУП, досі не опублі-
ковано. Включення УДХК до схем лікування 
ґрунтується на думках експертів, між якими не-
має суттєвих протиріч з цього приводу [52].

Найвираженіший терапевтичний ефект УДХК 
спостерігається при ПБЦ та ПСХ. Проведені ме-
тааналізи РКД показали, що прийом препарату 
не лише поліпшував самопочуття пацієнтів та 
біохімічні показники, зменшував свербіж, а і 
впливав на виживання [3]. Проте новий система-
тичний огляд з Кохрейнівської бібліотеки, опуб-
лікований у 2012 р. J. C. Rudic та співавт., не під-
твердив це [38]. Огляд охоплював результати 
16  РКД (1447 пацієнтів) і не продемонстрував 
значних переваг додавання УДХК до стандарт-
них схем за такими кінцевими точками як смерть 
від основної хвороби, смерть від усіх причин, 
необхідність трансплантації печінки. Інтенсив-
ність свербежу шкіри та вияви втоми також до-
стовірно не поліпшилися. Можливою причиною 
невідповідності попереднім результатам могло 
бути переважання у виборці пацієнтів з тяжки-
ми і термінальними стадіями захворювання, 
коли прийом УДХК не міг бути ефективним. 
Аналогічна ситуація спостерігалась і з ПСХ. 
Група грецьких дослідників під керівництвом 
С. К.  Triantos у 2011 р. провела метааналіз 8 пла-
цебоконтрольованих трайлів, які охоплювали 
результати лікування 567 пацієнтів [46]. Дослід-
ження виконано в останнє десятиріччя. Вивчали 
вплив прийому високих (> 15 мг/кг) доз УДХК 
на перебіг захворювання. Препарат не сприяв 
зменшенню смертності, інтенсивності свербежу, 
загальної слабкості, ризику розвитку холангіо-
карциноми. Гістологічна картина також суттєво 
не змінилася. Ці дані були підтверджені наступ-
ного року метааналізом G. Poropat та спів авт., 
які, незважаючи на зафіксоване вірогідне поліп-
шення біохімічних показників, не виявили змен-
шення ризику смерті та поліпшення гістологіч-
ної картини [33]. УДХК не зменшувала потребу 
в трансплантації, не запобігала портальній гіпер-
тензії та енцефалопатії.

Таким чином, за даними доказової медицини 
гепатопротекторний ефект УДХК сприймається 
неоднозначно [4], проте використання жорстких 
кінцевих точок (смерть, трансплантація органа 
тощо) не завжди може продемонструвати потен-
ції гепатотропних засобів. Практично всі автори 
систематичних оглядів з фармакотерапії УДХК 
наголошують на тому, що на сьогодні бракує РКД 
високої якості без ризиків систематичної похиб-

ки, випадкових похибок, а також зсуву результа-
тів. Отже, довести чи спростувати гепатопротек-
торні властивості УДХК можливо лише при про-
веденні таких досліджень у майбутньому.

Важливим аспектом застосування УДХК є лі-
кування жовчних рефлюксів. Ушкоджувальний 
ефект жовчних кислот залежить від їх концент-
рації, кон’югації та рН навколишнього середови-
ща. Тауринові кон’югати жовчних кислот розчи-
няються навіть за рН 2. Таким чином, при низь-
ких абсолютних значеннях рН слизову оболонку 
ушкоджують лише тауринові кон’югати. Навпа-
ки, при високих значеннях рН (наприклад, в кук-
сі шлунка після операції) саме некон’юговані 
жовчні кислоти чинять ушкоджуючу дію [14]. 
Жовчні кислоти, які мають детергентні власти-
вості, сприяють солюбілізації ліпідів мембран 
клітин поверхневого епітелію. Розчинні кон’юго-
вані жовчні кислоти (рН 2 — 4) проникають в епі-
теліальні клітини. Внутрішньоклітинні концен-
трації жовчних кислот можуть у 8 разів переви-
щувати позаклітинні. Таке надмірне накопичен-
ня призводить до підвищення проникності мемб-
ран клітин, їх руйнування, пошкодження міжклі-
тинних контактів і, зрештою, до загибелі клітини 
[43]. Цей ушкоджувальний ефект залежить не 
лише від концентрації жовчних кислот у реф-
люксаті, а й від тривалості періоду, протягом яко-
го слизова оболонка експозиціонується жовчю.

Під впливом панкреатичної фосфоліпази А з 
лецитину жовчі утворюється лізолецитин (ката-
лізують цю реакцію жовчні кислоти і трипсин). 
Наявність жовчних кислот та лізолецитину в 
слизовій оболонці шлунка супроводжується 
збільшенням зворотної дифузії іонів водню, а та-
кож посиленням вивільнення гістаміну та гаст-
рину. Доведено негативний ефект дуоденогаст-
роезофагеального рефлюксу на слизову оболон-
ку стравоходу. При цьому стравохід ушкод-
жується хлористоводневою кислотою і пепси-
ном, а пошкодження жовчними кислотами є 
рН-залежним (рис. 1) [47]. Кон’юговані жовчні 
кислоти чинять негативний вплив при кислих 
значеннях рН (2 — 4), а некон’юговані — при рН 
5 — 8. При лужних значеннях рН негативні ефек-
ти були притаманні не лише некон’югованим 
жовчним кислотам, а й трипсину.

Ушкодження слизової оболонки шлунка вна-
слідок надходження жовчі зафіксовано відповід-
ними розділами Сіднейської та Далласької кла-
сифікацій гастритів. Проте існує низка неузгод-
женостей щодо клінічного використання термі-
ну «рефлюкс-гастрит». Деякі автори розгляда-
ють рефлюкс-гастрит лише в контексті оперова-
ного шлунка (у хворих, які перенесли резекцію 
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за Більрот I і Більрот II), ототожнюючи це по-
няття з анастомозитом. Вважається, що для роз-
витку специфічної морфологічної картини тако-
го гастриту необхідна тривала експозиція жовчі, 
чого практично не буває в осіб зі збереженим пі-
лоричним сфінктером. Навіть проведені раніше 
хірургічні втручанння на жовчному міхурі та 
жовчних протоках не провокують дуоденогаст-
рального рефлюксу, який спричиняє рефлюкс-
гастрит (гастрит типу С). Потужний рефлюкс 
виникає при синдромі верхньої брижової артерії, 
але ця нозологія є рідкісною. Клініцисти в біль-
шості випадків не проводять гістологічного об-
стеження слизової облонки шлунка і часто ви-
значають рефлюкс-гастрит за відповідними 
скаргами та ендоскопічною картиною.

У дослідженні J. M. Sobola і співавт. вивчено 
кореляцію 8 морфологічних характеристик сли-
зової оболонки шлунка з концентрацією жов-
чних кислот у шлунковому вмісті [42]. Статис-
тично значущу позитивну асоціацію з жовчним 
рефлюксом виявлено при фовеолярній гіперп-
лазії, хронічному запаленні (інфільтрація моно-
нуклеарними клітинами), набряку власної плас-
тинки слизової оболонки, атрофії. Високу до-
стовірність асоціації з жовчним рефлюксом про-
демонстровано при кишковій метаплазії. Для 
біліарного рефлюксу є нехарактерними інфіль-
трація поліморфноядерними лейкоцитами і роз-
ширення судин. Біліарний рефлюкс достовірно 
частіше виявляли за відсутності H. pylori. При-
чому в інфікованих осіб спостерігали зворотну 
залежність між частотою рефлюксу жовчі і чис-
лом бактерій. Згідно з результатами С. С. Vere 
хронічне запалення спостерігалося у 84,6 % нео-
перованих пацієнтів з вираженим дуоденога-
стральним рефлюксом; фовеолярна гіперплазія — 
у 40,4 %, кишкова метаплазія — у 34,8 % [49]. 
Дослідження останніх років підтверджують ви-
явлені закономірності [28, 54].

Для езофагогастропротекції важливе значен-
ня мають гідрофільність УДХК та жовчогінний 
ефект. УДХК не справляє негативного впливу на 
мембрани клітин — міцели УДХК за рахунок гід-

рофільності практично не розчиняються в них. 
УДХК витісняє токсичні гідрофобні жовчні кис-
лоти внаслідок конкурентного захоплення ре-
цепторів. Важливою є індукція холерезу, коли 
багата на бікарбонати жовч сприяє виведенню 
токсичних жовчних кислот через кишечник. 
Частка УДХК у шлунковому вмісті збільшуєть-
ся до 50 % при зниженні вмісту холевої і дезокси-
холевої кислот, концентрація ХДХК не зміню-
ється. В експериментах і клінічних досліджен-
нях доведено цитопротективні властивості 
УДХК щодо захисту слизової оболонки шлунка і 
стравоходу [9, 11, 44]. Це пояснюється надход-
женням УДХК у фосфоліпідний шар клітинної 
мембрани, що сприяє її стабілізації і підвищенню 
стійкості до пошкоджувальних чинників. Окрім 
цього, призначення препаратів УДХК зменшує 
суб’єктивні вияви шлункової диспепсії [6].

Незалежно від типу кишкової метаплазії (пов-
на, неповна) її наявність у 5 — 6 разів збільшує ри-
зик виникнення онкопатології. Якщо кишкова 
метаплазія є ознакою жовчного гастриту і, мож-
ливо, розвивається на його тлі, то виникає питан-
ня: чи можуть жовчні кислоти брати участь у кан-
церогенезі? У цьому зв’язку доцільно нагадати, 
що до групи доведеного ризику розвитку раку 
шлунка належать особи, які перенесли резекцію 
органа. У більшості випадків рак кукси шлунка 
розвивається через 20 років після операції, а через 
25 років ризик його виникнення зростає вдвічі.

Жовчний рефлюкс тісно пов’язаний з іншим 
передраковим захворюванням — стравоходом 
Барретта. Для патогенезу стравоходу Барретта 
жовчний рефлюкс поряд з кислим шлунковим 
рефлюксом відіграє принципово важливу роль. 
За допомогою хроматографічного методу показа-
но, що максимальні пікові концентрації жовчних 
кислот у стравоході реєструють саме при страво-
ході Барретта і тяжких ступенях рефлюкс-
езофагіту, але не при незначно вираженому 
рефлюкс-езофагіті або у здорових осіб. У страво-
ході виявляли холеву, таурохолеву і глікохолеву 
кислоти, а при стравоході Барретта і тяжкому 
езофагіті — збільшення вторинних жовчних кис-

Рис. 1. Чинники, які пошкоджують слизову оболонку стравоходу (за M. V. Vaezi, J. E. Richter [47])
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лот (дезоксихолевої і тауродезоксихолевої). 
Впровадження в клінічну практику нового мето-
ду оптоволоконного моніторингу білірубіну 
(Bilitec 2000) дало змогу на новому методичному 
рівні довести зв’язок жовчного рефлюксу та стра-
воходу Барретта. Як чинник ризику стравоходу 
Барретта статистично доведено значущість лише 
жовчного рефлюксу, а не кислотного [13].

Жовчні кислоти мають ушкоджувальну дію 
на ДНК. Руйнування ДНК у гістологічних пре-
паратах, отриманих від пацієнтів зі стравоходом 
Барретта і дисплазією, доведено імуногістохі-
мічно за допомогою антитіл до 8-гідроксил-
деоксигуанозину. Оксидативний стрес і спричи-
нене ним пошкодження ДНК провокувались ін-
кубацією стравохідних клітинних ліній з жовч-
ними кислотами в кислому середовищі [17, 21]. 
В іншому дослідженні саме дезоксихолева кис-
лота ушкоджувала ДНК і спричиняла мутацію 
р53 як у кислих, так і в нейтральних умовах, при-
чому ефект був наслідком вивільнення радика-
лів кисню [22, 21].

Спричиняючи пошкодження, жовчні кислоти 
стимулюють проліферацію тканин. Разом з ак-
тивацією проліферації спостерігається пригні-
чення апоптозу, що може бути передумовою кан-
церогенезу. Це стосується не лише стравоходу, а і 
шлунка та товстої кишки. Цей напрям на сьогод-
ні є предметом інтенсивних наукових дослід-
жень як у лабораторних експериментах, так і в 
клініці. При цьому увагу науковців привертає 
саме вплив жовчних кислот на апоптоз. Відомо, 
що різні типи жовчних кислот діють на цей клю-
човий процес неоднозначно. Клітини з незміне-
них ділянок товстої кишки хворих на колорек-
тальний рак при інкубації з жовчними кислота-
ми на 90 % були резистентними до апоптозу. Така 
індукована жовчними кислотами нездатність до 
програмованої клітинної загибелі вважається 
однією з передумов колоректального раку [39].

УДХК перешкоджає розвитку пухлин, проти-
діючи туморстимулювальному ефекту інших 
жовчних кислот, таких як дезоксихолева кисло-
та (ДХК) [21]. УДХК і ДХК мають різноспрямо-
вані впливи на епідермальний фактор росту 
(EGFR) та експресію циклооксигенази-2, що 
може відігравати ключову роль у туморогенезі в 
товстій кишці [39]. Ґрунтуючись на переконли-
вих теоретичних засадах, у деяких клінічних до-
слідженнях показано, що УДХК може знижува-
ти ризик колоректального раку, але на сьогодні 
трайлів з високоякісним дизайном мало, вони є 
переважно ретроспективними.

Не вистачає переконливих доказів на користь 
використання УДХК для хіміопрофілактики ко-

лоректального раку. В метааналізі S. Singh [41], 
який охоплював 763 пацієнтів із запальними за-
хворюваннями товстої кишки на тлі первинного 
склерозуючого холангіту, виявлено канцеропре-
вентивні властивості УДХК. Препарат хоча і мав 
невірогідну тенденцію до зменшення ризику 
раку, але достовірно зменшував ризик запуще-
них форм пухлин. Необхідно провести додаткові 
клінічні дослідження у цьому перспективному 
терапевтичному напрямі.

Дослідження раку шлунка та стравоходу про-
водили лише in vitro на культурах пухлинних 
клітин або на лабораторних тваринах. Припус-
кають, що УДХК, універсально гальмуючи апоп-
тоз, повинна негативно впливати на перебіг раку 
цих локалізацій, але поглиблене вивчення ін-
тимних механізмів канцерогенезу та регуляції 
апоптозу виявило зворотний ефект — УДХК 
стимулює апоптоз ракових клітин [25, 36]. Мож-
ливо, подальші клінічні випробування доведуть 
позитивний лікувальний і профілактичний 
ефект УДХК при цих локалізаціях раку.

Апоптоз відіграє важливу роль у багатьох па-
тологічних станах у різних тканинах, зокрема у 
паренхімі печінки, нирок, центральній нервовій і 
серцево-судинній системі. Тривають досліджен-
ня як на фундаментальному рівні, так і в клініч-
них умовах щодо виявлення нових зв’язків між 
апоптозом і захворюваннями, а також розробки 
ефективніших терапевтичних стратегій, які 
ґрунтуються на модуляції процесу апоптозу. 
Жовчні кислоти в цьому відношенні виявляють 
виражену активність.

УДХК негативно модулює мітохондріальний 
шлях активації за рахунок інгібування трансло-
кації Bax, утворення активних форм кисню, ви-
ходу цитохрому С і каспази-3. Тауроурсодезок-
сихолева кислота пригнічує апоптоз, пов’язаний 
зі стресом, в ендоплазматичному ретикулумі 
шляхом модуляції внутрішньоклітинного рівня 
кальцію і пригнічення активації калпаїну і кас-
пази-12. УДХК взаємодіє зі стероїдними рецеп-
торами ядра, що призводить до дисоціації остан-
ніх з Hsp-90 та проникнення УДХК в ядро, де 
вона модулює E2F-1/p53/Bax-шлях, таким чи-
ном запобігаючи апоптозу. Нарешті, УДХК при-
гнічує циклін D1 і Apaf-1.

Нейродегенеративні захворювання пов’язані 
з низкою патогенетичних процесів, які можуть 
спричинити процес небажаного апоптозу, зокре-
ма внаслідок накопичення патологічних білків, 
агресії активними формами кисню та азоту, інгі-
бування мітохондріального комплексу, дисба-
лансу кальцію та активацію Fas-рецептора смер-
ті клітин. Нині тривають дослідження застосу-
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вання УДХК при хворобах Гантингтона, Пар-
кінсона, Альцгеймера [35], а також спінальної 
травми. Є досвід успішного клінічного застосу-
вання УДХК при тяжкому офтальмологічному 
захворюванні — пігментному ретиніті. Анти-
апоптичні властивості препарату можуть бути 
корисними при проведенні процедури транс-
плантації стовбурових клітин, про що свідчать 
останні результати пошукових досліджень [50]. 
Це ще більше розширює перспективи застосу-
вання УДХК.

На сьогодні перспективною вважається роз-
робка нових лікарських форм УДХК. Близький 
за хімічною формулою та біологічною активніс-
тю кон’югат УДХК з таурином має вираженіші 
гідрофільні властивості і легко розчиняється у 
воді, що робить можливим створення ін’єкційних 
форм препарату. Крім того, для нього характерна 
мінімальна токсичність.

Таке різноманіття нозологій, за яких показано 
призначення УДХК, а також поширеність цих 
недуг у популяції робить актуальним збільшен-
ня виробництва препарату. В Україні з’явився 
власний генерик УДХК — «Укрлів» компанії 
«Кусум Фарм», який є доступнішим за ціною 
порівняно із закордонними аналогами і володіє 
прийнятними терапевтичними властивостями. 
У вітчизняній періодиці з’явилися перші науко-
ві публікації, які підтверджують його терапев-
тичні можливості. Наш власний досвід застосу-
вання «Укрліву» в добовій дозі 250 — 1000 мг у 
75 амбулаторних хворих з біліарним рефлюкс-
гастритом та рефлюкс-езофагітом засвідчив 
[11] значне зменшення або зникнення скарг, 
асоційованих з біліарним дуоденогастроезофа-
геальним рефлюксом, діагностику якого здійс-
нювали за допомогою добового езофаго-імпе-
данс-рН-моніторингу.

Рис. 2. Механізм інгібування апоптозу УДХК і тауроурсодезоксихолевою кислотою (ТУДХК) 
за J. D. Amaral та співавт. [12]: Apaf-1 — apoptotic protease activating factor 1; ARF — ARF супресор пухлин; 
Bax, Bcl-2 — регулятори апоптозу; Casp-12, Casp-3 — каспази; Cyt C — цитохром С; Fas — поверхневий рецептор 
смерті клітин; Fas L — ліганд Fas-рецептора; Hsp-90 — heat shock protein; MDM-2 — Mouse double minute 2 homolog; 
NSR — ядерні стероїдні рецептори; Procasp-12 — прокаспаза
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Урсодезоксихолевая кислота: клиническая практика 
(прошлое и настоящее)
Представлен обзор литературы, посвященной использованию урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) для 
лечения холестериновых желчных камней, желчного сладжа, холециститов, гепатитов, медикаментоз-
ного поражения печени, холестатических синдромов (первичный билиарный цирроз, первичный скле-
розирующий холангит и т. д.). Кроме того, УДХК снижает негативное влияние эндогенных желчных 
кислот на слизистые оболочки пищеварительного тракта благодаря антиоксидантным свойствам, спо-
собности к нормализации клеточного деления и апоптоза, что обосновывает ее назначение при 
рефлюкс-гастрите и эзофагите со щелочным рефлюксом. Молекула УДХК обладает свойствами мощно-
го ингибитора классического пути апоптоза, хотя механизм этой активности еще предстоит уточнить. 
Данные недавно проведенных метаанализов и систематических обзоров в большинстве случаев под-
твердили благоприятное влияние УДХК на биохимические показатели, гистологическую картину пора-
жений и клинические проявления при перечисленных выше заболеваниях. Тем не менее ни один из них 
не смог доказать увеличения выживаемости пациентов. Авторы всех метаанализов подчеркивают, что 
необходимо провести рандомизированные контролируемые исследования с низкими рисками случай-
ной и систематической ошибки для более точной оценки терапевтической эффективности УДХК при 
упомянутых заболеваниях.

Ключевые слова: урсодезоксихолевая кислота, желчные камни, рефлюкс желчи, холестатический 
синдром, апоптоз.
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Ursodesoxycholic acid and clinical practice  
in the historical and contemporary context
This article provides an overview of literature devoted to the use of ursodesoxycholic acid (UDCA) in the treat-
ment of cholesterol gallstones, biliary sludge, cholecystitis, hepatitis, drug-induced liver injury, cholestatic syn-
dromes (primary biliary cirrhosis, primary sclerosing cholangitis, etc.). Simultaneously UDCA reduces negative 
effects of endogenous bile acids on gut mucosa due to anti-oxidative properties, ability to normalize the cell divi-
sion and apoptosis that substantiates its prescription at reflux-gastritis and alkaline refluxesophagitis. UDCA 
molecule has been described as potent inhibitors of classic pathways of apoptosis, although its precise mode of 
action remains to be clarified. Data of recent meta-analyses and systemic reviews in most cases confirmed ben-
eficial effect UDCA on liver biochemical parameters, on histological progression and on clinical presentation at 
listed above diseases. However, none of these reviews could prove increasing of the patients’ survival rate. The 
authors of all meta-analyses emphasized the urgency of the new well-designed randomized controlled trials with 
low risk of bias and low risks of random errors examining the effects of UDCA for these diseases.

Key words: ursodeoxycholic acid, gallstones, bile reflux, cholestatic syndromes, apoptosis.
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