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Изучение группы заболеваний печени, про-
текающих с холестатическим синдромом, 

является актуальной проблемой гепатологии. С 
одной стороны, достигнут определенный про-
гресс в теоретическом понимании данного синд
рома, с другой — диагностика и ведение на прак-
тике таких пациентов с конкретной нозологиче-
ской формой сопряжены с определенными 
трудностями. С патологией печени неразрывно 
связаны болезни желчного пузыря, поскольку 
от функционального состояния гепатоцитов за-
висит количество и качественный состав проду-
цируемой желчи.

Общим подходом к терапии для устранения 
механизмов холестатического повреждения па-
ренхимы печени и эпителия желчных протоков 
и улучшения реологических свойств желчи яв-
ляется применение урсодезоксихолевой кисло-

ты (УДХК). Эффективность этой молекулы как 
гепатопротекторного агента подтверждена с по-
зиций доказательной медицины в многочислен-
ных рандомизированных клинических исследо-
ваниях.

До 2004 г. в Украине использовали только за-
рубежные препараты УДХК, высокая стоимость 
которых ограничивает их применение у значи-
тельного количества больных, нуждающихся в 
лечении. Внедрение в клиническую практику 
«Урсохола», отечественного препарата УДХК 
(производитель ЧАО «Фармацевтическая фир-
ма „Дарница“»), позволило увеличить количе-
ство пациентов, получающих современную те-
рапию, улучшить качество и увеличить продол-
жительность их жизни.

В статье представлены новые, наиболее важ-
ные, на наш взгляд, данные, полученные в по-
следние годы при изучении холестатических за-
болеваний печени и желчного пузыря, а также 
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освещены возможности повышения эффектив-
ности терапии с помощью УДХК.

Определение и классификация холестаза
Согласно мнению экспертов Европейской ас-

социации по изучению печени (EASL), холе-
стаз — это нарушение образования и/или оттока 
желчи. Характерными клиническими проявле-
ниями являются истощение, зуд, наиболее тяже-
лая форма — желтуха.

Различают внутрипеченочный и внепеченоч-
ный холестаз. Последний обусловлен механиче-
ской непроходимостью желчных путей и, как 
правило, требует хирургической помощи. Выде-
ляют типы внутрипеченочного холестаза в зави-
симости от уровня нарушения образования  
и/или отведения желчи. Если это происходит в 
результате дисфункции гепатоцитов, то говорят 
о гепатоцеллюлярном холестазе. Обструкция 
желчных канальцев и внутрипеченочных желч-
ных протоков — причина возникновения холан-
гиоцеллюлярного холестаза [9].

Проявления гепатоцеллюлярного холестаза 
наблюдают при вирусных гепатитах, циррозах 
печени любой этиологии, алкогольном и неалко-
гольном стеатогепатите, сосудистой патологии 
печени (синдром Бадда–Киари, облитерирую-
щий эндофлебит печеночных вен), лекарствен-
но-индуцированном холестазе. Нарушение обра-
зования желчи в гепатоцитах характерно для 
многих опухолевых заболеваний (злокачествен-
ных новообразований с метастазами, амилоидо-
за, саркоидоза, паранеопластического синдрома), 
наследственной патологии (доброкачественный 
рецидивирующий внутрипеченочный холестаз, 
прогрессирующий семейный внутрипеченочный 
холестаз, внутрипеченочный холестаз беремен-
ных, эритропоэтическая протопорфирия).

Холангиоцеллюлярный холестаз развивается 
при первичном билиарном циррозе (ПБЦ), пер-
вичном склерозирующем холангите (ПСХ), 
overlap-синдромах ПБЦ/аутоиммунный гепа-
тит (АИГ) и ПСХ/АИГ, IgG4-ассоциированном 
холангите, идиопатической дуктопении взрос-
лых, лекарственно-индуцированной холангио-
патии, кистозном фиброзе печени. Нарушение 
оттока желчи имеет место при вторичном скле-
розирующем холангите (ишемической холан
гиопатии, инфекционном холангите), реакции 
отторжения трансплантата, пороках развития 
дуктальной пластинки (билиарных гамартомах, 
синдроме Кароли).

В зависимости от длительности существова-
ния холестаз подразделяют на острый и хрони-
ческий (более 6 мес).

Обновленная номенклатура и определение 
первичного билиарного цирроза

К группе первичных холестатических заболе-
ваний печени относят ПБЦ и ПСХ. Оба заболе-
вания имеют аутоиммунную природу, холестаз, 
как определяющий синдром, при длительном 
течении заканчиваются развитием билиарного 
цирроза. Однако эти заболевания значительно 
отличаются по течению и морфогенезу. Для 
ПБЦ характерна полная деструкция билиарного 
эпителия с исчезновением желчных протоков. 
При ПСХ эпителий желчных протоков остается 
интактным, но протоки выключены из функцио-
нирования вследствие сжатия окружающими 
десятками слоев соединительной ткани.

Поскольку термин ПБЦ не отражает сути 
происходящих патоморфологических измене-
ний и у большинства пациентов с ПБЦ при про-
ведении адекватного лечения цирроз отсутству-
ет, в последние годы активно осуждался вопрос о 
необходимости изменения номенклатуры этого 
заболевания. В 2014 г. на проведенной под эги-
дой EASL монотематической конференции, по-
священной ПБЦ, международная группа экспер-
тов выступила с предложением изменить назва-
ние заболевания на первичный билиарный хо-
лангит (ПБХ) или первичную билиарную хо-
лангиопатию [3]. Большинство экспертов прого-
лосовали за термин ПБХ. Кроме изменения на-
звания заболевания, было дано новое определе-
ние этой патологии — аутоиммунное заболева-
ние, характеризующееся медленным разрушени-
ем малых желчных протоков печени, с пораже-
нием на ранних стадиях заболевания внутри-
дольковых протоков и каналов Геринга.

В 2015 г. изменение терминологии и введение 
нового определения заболевания поддержали 
такие медицинские сообщества как EASL, Аме-
риканская ассоциация по изучению заболева-
ний печени (AASLD), Американская коллегия 
гастроэнтерологов (ACG), японское общество 
гастроэнтерологов [15]. В конце 2015 г. — начале 
2016  г. в авторитетных медицинских журналах 
были опубликованы ряд статей, использующих 
новое определение вместо привычного ПБЦ [8, 
14, 18, 47].

Введением нового термина ученые старались 
привлечь внимание врачей к морфологическим 
особенностям патологии, изменив их представ-
ление о заболевании так, чтобы оно изначально 
воспринималось не как цирроз (поражение па-
ренхимы печени), а как первичное поражение 
билиарного тракта на начальном уровне его фор-
мирования в систему билиарных протоков. В то 
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же время формальный перевод  — «первичный 
билиарный холангит» — сохраняет неточность 
понятия и является темой дальнейших обсужде-
ний в медицинских кругах.

Диагностика холестаза
При болезнях печени с холестатическим синд

ромом длительное время может наблюдаться 
бессимптомное течение. Ранними биохимиче-
скими маркерами этого состояния являются по-
вышение активности сывороточной щелочной 
фосфатазы (ЩФ) и γ-глутамилтранспептидазы 
(ГГТП), на последующих стадиях заболевания 
отмечают гипербилирубинемию за счет повыше-
ния уровня конъюгированного билирубина. С 
практической точки зрения важно подчеркнуть 
следующее. Изолированное увеличение содер-
жания ГГТП в сыворотке крови часто является 
результатом приема алкоголя или лекарствен-
ных средств, а не показателем холестаза. Однако 
изолированное повышение уровня сывороточ-
ной ЩФ может свидетельствовать о холестати-
ческом поражении печени, включая некоторые 
малораспространенные расстройства, например, 
прогрессирующий семейный внутрипеченочный 
холестаз 1 или 2 типа, нарушение синтеза желч-
ных кислот. Это может быть также результатом 
быстрого роста костей (например, у детей), ука-
зывать на болезни костей (например, болезнь 
Педжета) или беременность. Значения содержа-
ния ЩФ и ГГТП, требующие диагностического 
обследования больного, многократно обсужда-
лись. Предложено считать предельным уровень 
ЩФ, превышающий верхнюю границу нормы 
более чем в 1,5 раза, а ГГТП — в 3,0 раза.

Регламентируя последовательность лабора-
торно-инструментального обследования, экс-
перты EASL [9] настаивают на необходимости 
первоочередного проведения абдоминального 
ультразвукового исследования (УЗИ) для быст
рой неинвазивной дифференциальной диагнос
тики между внутри- и внепеченочным холеста-
зом. Следующим диагностическим шагом при 
обследовании взрослых пациентов с хрониче-
ским внутрипеченочным холестазом должно 
быть определение антимитохондриальных анти-
тел (АМА). ПБЦ можно диагностировать на ос-
новании обнаружения высоких титров АМА 
(1 : 40) и холестатического изменения сыворо-
точных ферментов при отсутствии альтернатив-
ных объяснений.

Обнаружение АМА является патогномонич-
ным диагностическим признаком ПБЦ, опреде-
ляемым у 90 % больных. Из 9 известных типов 
(М1—М9) антигенов АМА для диагностики 

ПБЦ наиболее значимым является выявление 
АМА-М2 (основной антиген — Е2-субъединица 
пируватдегидрогеназного комплекса (PDC-E2)). 
У 30 % больных с ПБЦ могут быть выявлены ан-
тинуклеарные антитела (ANA), направленные 
против интегрального мембранного гликопроте-
ина gp210 и ядерного белка sp100. Обнаружение 
этих видов антител имеет клиническое значение: 
у АМА-негативных пациентов данные виды ANA 
можно использовать в качестве маркеров ПБЦ.

В крови больных с ПСХ циркулируют разные 
антитела: перинуклеарные антинейтрофильные 
цитоплазматические (p-ANCA) — у 26 — 94 % па-
циентов, ANA и антитела к гладкой мускулатуре 
(SMA)  — у 8 — 77 и 0 — 83 % больных соответ-
ственно. Эксперты EASL подчеркивают, что об-
наружение p-ANCA, ANA и SMA неспецифично 
для ПСХ, поэтому нет необходимости прово-
дить регулярный скрининг аутоантител при 
этом заболевании.

Несмотря на то, что золотым стандартом визу-
ализации билиарного дерева является эндоско-
пическая ретроградная холангиопанкреатогра-
фия (ЭРХПГ), эксперты EASL рекомендуют воз-
держаться от рутинного применения этого мето-
да в диагностике холестаза из-за высокого уров-
ня смертности, связанного с проведением данной 
процедуры, считая более безопасным выполне-
ние магнитно-резонансной холангиопанкреато-
графии (МРХПГ) или эндоскопического ультра-
звукового исследования (ЭУЗИ). Последнее мо-
жет стать альтернативой МРХПГ при оценке не-
проходимости дистальных желчных протоков.

В настоящее время, по мнению экспертов 
EASL [9], гистологическое исследование не яв-
ляется обязательным для установления причи-
ны холестаза. При подозрении на ПБЦ биопсию 
печени проводят только в том случае, если АМА 
не выявлены и все перечисленные инструмен-
тальные исследования не позволили установить 
причину внутрипеченочного холестаза. Однако 
в рекомендациях предусмотрена возможность 
проведения биопсии печени для оценки гисто-
логической стадии заболевания. Что касается 
мнения представителей AASLD, то они продол-
жают настаивать на необходимости проведения 
биопсии печени при ПБЦ для получения гисто-
логических доказательств негнойного холанги-
та, протекающего с деструкцией мелких и сред-
них желчных протоков [13].

В 2015 г. ACG опубликовала практическое ру-
ководство «Первичный склерозирующий холан-
гит», в котором приведены последние данные по 
диагностике и лечению этой патологии. В вопро-
се о проведении биопсии печени при подозрении 
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на ПСХ эксперты ACG полностью поддержива-
ют рекомендации EASL [9]: выполнение этого 
исследования не считается целесообразным при 
получении положительных результатов диагнос
тической холангиографии и допускается только 
для исключения других заболеваний, например, 
АИГ. В отличие от экспертов EASL представите-
ли ACG рекомендуют однократное определение 
АМА и IgG4 для исключения ПБЦ и IgG4-ассо
циированного холангита соответственно.

Урсодезоксихолевая кислота —  
золотой стандарт терапии первичного 
билиарного цирроза

На сегодняшний день золотым стандартом те-
рапии ПБЦ признана УДХК. Схема применения 
УДХК: суточная доза из расчета 13 — 15 мг/кг 
массы тела, разделенная на три приема. Через 
3 мес можно перейти на однократный прием пре-
парата на ночь. Установлено, что чем раньше на-
чата терапия, тем больше вероятность достиже-
ния успеха. В случае ранней диагностики, ранне-
го назначения УДХК и ответа на терапию выжи-
ваемость больных с ПБЦ сопоставима с таковой 
у здоровых лиц [11]. Лечение должно быть по-
стоянным, без перерывов, многолетним, то есть 
пока оно оказывает эффект у данного пациента.

Результаты большинства исследований при 
ПБЦ указывают на положительное влияние 
УДХК на следующие показатели:

•	 Клинические
Уменьшение кожного зуда, снижение утомля-

емости, уменьшение отеков, асцита, портальной 
гипертензии.

•	 Лабораторные
Снижение уровня аланинаминотрансферазы, 

аспартатаминотрансферазы, ЩФ, ГГТП, били-
рубина, IgM, протромбинового времени.

•	 Гистологические
Снижение активности воспаления, уменьше-

ние некрозов.

•	 Прогноз
Увеличение выживаемости, увеличение пери-

ода времени до трансплантации печени.

Чтобы понять, какой пациент будет более под-
вержен терапии УДХК, у кого будет лучше про-
гноз на фоне лечения, G. M. Hirschfield и 
M. E. Gershwin [10] предложили 5 клинических 
фенотипов пациентов с ПБЦ:

1.	Вероятно, наиболее многочисленная груп-
па — это женщины среднего возраста со скудной 
или отсутствующей симптоматикой, у которых 
диагноз устанавливают только по лабораторным 

данным. У них ответ на УДХК хороший и, соот-
ветственно, они имеют относительно благопри-
ятный прогноз.

2.	Пациенты любого возраста, характеризую-
щиеся слабым ответом на УДХК, с медленным, 
но неуклонным прогрессированием до формиро-
вания цирроза, который длительное время мо-
жет оставаться компенсированным.

3.	Дебют в среднем возрасте. Клинико-биохи-
мическая симптоматика неяркая, декомпенса-
ция наступает только на седьмом-восьмом деся-
тилетии жизни.

4.	 Пациенты старческого возраста. Прогресси-
рование до цирроза происходит неуклонно, но 
цирроз, как и во второй группе, длительный пери-
од может оставаться в компенсированной стадии.

5.	Наиболее тяжелая для клиницистов груп-
па — молодые женщины с быстро прогрессирую-
щим исчезновением желчных протоков и абсо-
лютной резистентностью к терапии УДХК.

В качестве целевых показателей, снижение 
которых является хорошим прогностическим 
фактором на лечение УДХК, приняты уровни 
ЩФ, аспартатаминотрансферазы, общего били-
рубина, которые не должен превышать норму. 
Оценка их динамики уже в процессе терапии 
УДХК позволяет выделить группы с хорошим и 
плохим прогнозом, то есть группы, в которых це-
лесообразно продолжать монотерапию УДХК 
или дополнительно назначать другие препараты, 
в том числе из экспериментальных групп.

Кратковременное назначение кортикостерои-
дов, в частности преднизолона, позволяет улуч-
шить биохимические и гистологические показа-
тели печени. Доказано, что комбинированная 
9-месячная терапия преднизолоном (10 мг/сут) 
и УДХК (10 мг/кг массы тела в сутки) оказывает 
благоприятное влияние на гистологические ха-
рактеристики у больных с начальными стадиями 
ПБЦ по сравнению с монотерапией УДХК. Од-
нако многочисленные побочные действия пред-
низолона ограничивают возможность его дли-
тельного применения. На ранних стадиях ПБЦ в 
качестве альтернативной комбинации с УДХК 
рассматривают возможность кратковременного 
назначения другого кортикостероида — будесо-
нида. В частности, комбинация УДХК с будесо-
нидом в дозе 9 мг/сут способствовала улучше-
нию гистологической динамики приблизитель-
но у трети пациентов, которые не отвечали на 
монотерапию УДХК.

В руководстве EASL [9] указано, что примене-
ние колхицина, D-пеницилламина, талидомида, 
силимарина, аторвастатина в лечении ПБЦ яв-
ляется неэффективным. Долгосрочное лечение 
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иммуносупрессивными препаратами (азатио-
прином, циклоспорином А, метотрексатом, мо-
фетила микофенолатом) считают малоэффек-
тивным и потенциально опасным.

Последнее десятилетие ознаменовалось актив-
ным изучением ядерных рецепторов, в том числе 
локализующихся в печени. К ним относятся пре-
гнановый и фарнезоидный рецепторы, группа ре-
цепторов, активирующих пролиферацию перок-
сисом, а также давно и хорошо известный глюко-
кортикоидный рецептор. Именно ядерные рецеп-
торы рассматривают в качестве новых возможных 
мишеней для терапии ПБЦ. В частности, будесо-
нид является стимулятором не только глюкокор-
тикоидного, но и прегнанового X-рецептора, обе-
тихолевая кислота  — стимулятором фарнезоид-
ного X-рецептора, фибраты –стимуляторами пе-
роксисомального пролифератора α [5].

Урсодезоксихолевая кислота в лечении 
первичного склерозирующего холангита
Согласно рекомендациям EASL [9], имеющи-

еся данные доказательной медицины позволяют 
утверждать, что УДХК в дозе 15 — 20 мг/кг мас-
сы тела в сутки улучшает прогноз заболевания и 
результаты серологических печеночных тестов, 
но не оказывает достоверного положительного 
влияния на выживаемость. Также известно, что 
УДХК улучшает качество жизни пациентов с 
ПСХ за счет уменьшения кожного зуда.

В настоящее время отсутствуют достоверные 
данные, но имеются ограниченные доказатель-
ства эффективного применения УДХК при ПСХ 
для хемопревенции колоректального рака. По
этому при ПСХ УДХК следует назначать в пер-
вую очередь пациентам из группы высокого рис
ка, особенно больным с отягощенным наслед-
ственным анамнезом в отношении колоректаль-
ного рака, колоректальной неоплазии или дли-
тельно протекающего экстенсивного колита.

В лечении взрослых больных ПСХ не исполь-
зуют кортикостероиды и другие иммуносупрес-
сивные препараты, за исключением лиц с нали-
чием перекрестного синдрома.

Интересные разработки, касающиеся ПСХ, 
были представлены в 2009 г. G. J. Webster и со-
авт. [19]. В частности, было высказано предполо-
жение, что IgG4-ассоциированный холангит мо-
жет быть ранней стадией ПСХ, а ответ на стеро-
идную терапию может определяться длительнос
тью течения болезни. Критерии дифференци-
альной диагностики ПСХ и IgG4-ассоциирован
ного холангита приведены в таблице.

Согласно теории G. J. Webster и соавт. (2009), 
на ранней стадии патологических процессов в 

билиарном тракте преобладает иммунное воспа-
ление, которое отвечает на терапию преднизоло-
ном в сочетании с УДХК, на поздней стадии — 
фиброгенез, резистентный к лечению. Аутоим-
мунный панкреатит нередко сочетается с IgG4-
ассоциированным холангитом. Учитывая, что, 
как и все панкреатиты, он имеет яркую клинику, 
это сопутствующее заболевание помогает в ран-
ней диагностике IgG4-холангита, поэтому такие 
пациенты раньше становятся объектом внима-
ния врача и мишенью для применения адекват-
ной терапии. ПСХ плохо поддается терапии из-
за поздней диагностики, но на более ранних ста-
диях в ряде случаев ПСХ может представлять 
собой IgG4-ассоциированный холангит.

Теория гидрокарбонатного «зонтика»
Из последних теоретических разработок по 

УДХК наибольший интерес представляет тео-
рия гидрокарбонатного «зонтика» [4]. Установ-
лено, что билиарная секреция гидрокарбонат-
ионов создает протективный слой на апикаль-
ной мембране холангиоцитов. У человека почти 
половина желчи секретируется холангиоцитами. 
Секреция гидрокарбонат-ионов защищает хо-
лангиоциты от неконтролируемого трансмем-
бранного тока гликохенодезоксихолевой кисло-
ты, которая обладает цитотоксическим эффек-
том, поскольку протонированные соли данной 
кислоты индуцируют апоптоз холангиоцитов.

При ПБЦ доказано нарушение экспрессии 
транспортера гидрокарбонат-иона AE2 и, соот-
ветственно, секреции этого гидрокарбонат-иона, 
а при ПСХ определен вариант так называемого 
гена риска, который кодирует рецептор желчных 

Таблица. Дифференциальный диагноз 
первичного склерозирующего холангита  
и IgG4-ассоциированного холангита
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Повышение уровня IgG4 Редко Часто

Выявление р-АNСА Часто Редко

Ассоциация с панкреатитом Редко Часто

Стриктуры сегментарных протоков Редко Часто

Ответ на преднизолон Нет Есть
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солей и модулятор секреции гидрокарбонат-иона 
TGR5. Таким образом, в норме мы имеем «зон-
тик», защищающий холангиоциты от неблаго-
приятных воздействий. При холестатических за-
болеваниях этот «зонтик» становится дырявым 
и пропускает токсичные для холангиоцитов 
желчные кислоты (рисунок).

С патофизиологической точки зрения более 
высокий потенциал стимуляции гидрокарбонат-
ного холереза может способствовать предотвра-
щению апоптоза холангиоцитов — основного па-
тогенетического механизма развития иммуно
опосредованных холестатических заболеваний 
печени. Поэтому полагают, что упомянутая тео-
рия может послужить новым толчком к разра-
ботке средств лечения ПБЦ и ПСХ.

Урсодезоксихолевая кислота  
при билиарном сладже
Билиарный сладж  — это неоднородность, 

взвесь желчи, выявляемая при УЗИ. Как прави-
ло, частицы состоят из моногидрата холестери-

на. Размер частиц варьирует от 0,01 до 5,0 мм. 
Согласно новой классификации желчнокамен-
ной болезни (ЖКБ), утвержденной на V съезде 
Украинской гастроэнтерологической ассоциа-
ции в 2014 г. [1], билиарный сладж отнесен к на-
чальной стадии ЖКБ.

Вероятность формирования билиарного слад-
жа значительно повышается при дискинезии би-
лиарного тракта, хроническом холецистите, хо-
лестерозе желчного пузыря, циррозе печени, 
после резекции желудка, сахарном диабете, ожи-
рении, быстром похудении, применении некото-
рых препаратов (октреотид, цефтриаксон, ци-
клоспорин, наркотические анальгетики, гормо-
нальные контрацептивные средства), паренте-
ральном питании, пересадке костного мозга и др. 
Своевременное выявление билиарного сладжа и 
применение средств, обеспечивающих его эли-
минацию, способствуют эффективной первич-
ной профилактике ЖКБ. Показанием для меди-
каментозной терапии является персистирование 
билиарного сладжа более 3 мес [2].

Рисунок. Билиарный гидрокарбонатный «зонтик» [4]. Количественные нарушения любого из элементов, 
участвующих в формировании гидрокарбонатного «зонтика», могут ослабить его защитную функцию и 
способствовать фиброзирующему/склерозирующему холангиту. Урсодезоксихолевая или 
норурсодезоксихолевая кислота стабилизируют билиарный гидрокарбонатный «зонтик»: 
ATФ — аденозинтрифосфат; CaCl — Ca2+-зависимый хлоридный канал; ЦAMФ — циклический 
аденозинмонофосфат; CFTR — муковисцидозный трансмембранный регулятор проводимости;  
P2Y — пуринэргические P2Y-рецепторы; SR — секретиновый рецептор; TGR5 — G-белковый рецептор желчных 
кислот; М3R — белок — переносчик фосфолипидов, InsP3 — рецептор инозитолтрифосфата 
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При билиарном сладже рекомендуют исполь-
зовать УДХК в дозе 10 — 12 мг/кг массы тела в 
сутки. Продолжительность курса лечения зави-
сит от формы билиарного сладжа. Для билиарно-
го сладжа в виде взвеси гиперэхогенных частиц 
обычно бывает достаточно месячного курса лече-
ния. При других формах (эхонеоднородная желчь 
со сгустками, замазкообразная желчь) — курс ле-
чения более длительный, но, как правило, не пре-
вышающий 3 мес. Эффективность урсотерапии в 
течение 3 мес в зависимости от вида билиарного 
сладжа составляет 75 — 85 %. При необходимости 
терапию продолжают до полной элиминации 
сладжа из желчного пузыря. УЗИ желчного пу-
зыря проводят с периодичностью 1 раз в 3 мес.

В ряде случаев после успешной терапии били-
арный сладж может возникнуть вновь. В этой 
ситуации назначают повторные курсы терапии.

В 2007  г. Немецким обществом по изучению 
расстройств пищеварения и нарушений метабо-
лизма и Немецким обществом хирургии желу-
дочно-кишечного тракта были приняты Реко-
мендации S-3 по диагностике и лечению ЖКБ, в 
которых отмечено, что УДХК (500 мг/сут и бо-
лее в течение 3 — 6 мес) достоверно снижает риск 
развития ЖКБ, связанной со значительной по-
терей массы тела (более 1,5 кг/нед), и должна 
назначаться до тех пор, пока масса тела пациента 
полностью не стабилизируется [12]. Рекоменда-
ции были составлены на основании результатов 
метаанализа 7 рандомизированных клинических 
исследований, свидетельствующих о высокой 
эффективности УДХК. Особое внимание было 
обращено на то, что профилактика с помощью 
УДХК является экономически оптимальным ре-
шением, поскольку она существенно снижает за-
траты на лечение.

Урсодезоксихолевая кислота в лечении 
пациентов с синдромом Жильбера
В 1900  г. Николя Огюст Жильбер описал 

врожденную доброкачественную желтуху, на-
званную впоследствии его именем  — болезнь 
или синдром Жильбера (СЖ). Это один из наи-
более часто встречающихся вариантов функцио-
нальных (негемолитических) гипербилирубине-
мий. СЖ сопровождает человека  всю его жизнь.

По данным эпидемиологических исследова-
ний, СЖ встречается с частотой 5 — 10 % в миро-
вой популяции, то есть у каждого десятого жите-
ля. По некоторым данным, количество гетерози-
готных носителей может достигать 40 %. Среди 
больных СЖ преобладают мужчины (10 : 1).

Установлено, что СЖ вносит существенный 
вклад в развитие ЖКБ. Так, в генетическом ис-

следовании 198 пациентов с ЖКБ и 152 лиц без 
нее у тех, кто имел СЖ, камни желчного пузыря 
встречались чаще с высокой достоверностью 
(р = 0,01) [17]. По результатам метаанализа [6], в 
который вошли 2816 пациентов с ЖКБ и 1617 
лиц без нее, установлено, что пациенты с СЖ 
имеют высокий риск ЖКБ (р = 0,018), у мужчин 
он был выше на 21,2 % (р = 0,046).

Таким образом, доброкачественность СЖ (от-
сутствие исхода в цирроз печени) не исключает 
усугубление явлений дисфункции желчевыдели-
тельной системы, развитие хронического холе-
цистита и формирование ЖКБ. В этой связи для 
предотвращения или уменьшения поражения 
билиарного тракта на фоне СЖ наиболее целесо-
образно применение УДХК. Кроме ее известных 
положительных эффектов на реологию желчи, в 
эксперименте на крысах было показано, что 
УДХК способна уменьшать чувствительность 
нервных клеток к поражающему действию не-
прямого билирубина. Так, в работе [16] оценива-
ли апоптоз в культуре нервных клеток (нейроны 
и астроциты) после инкубации с непрямым би-
лирубином без и при наличии УДХК. В первом 
случае было отмечено повышение апоптоза кле-
ток до 7 раз. Наличие УДХК обеспечило защиту 
60 % нервных клеток в культуре, уровень апопто-
за повысился чуть более чем на 6 %. Этот факт 
имеет важное значение, учитывая то, что для па-
циентов с СЖ характерна постоянная тенденция 
к повышению уровня непрямого билирубина и 
склонность к психосоматическим расстройствам.

При СЖ УДХК используют в дозе 10 — 12 мг/кг 
массы тела в сутки. Возможно назначение лечеб-
ного курса до разрешения процесса, например, 
устранения билиарного сладжа, профилактиче-
скими курсами по 3  мес дважды в год (весна-
осень) либо в виде постоянного приема профи-
лактической дозы 250 мг/сут однократно вечером.

«Урсохол» — современный препарат 
урсодезоксихолевой кислоты
В настоящее время на отечественном фарма-

кологическом рынке широко представлены гене-
рические препараты УДХК, каждый из них име-
ет свою «изюминку», но у «Урсохола», выпуска-
емого ЧАО «Фармацевтическая фирма „Дарни-
ца“», их несколько.

«Урсохол» обладает всеми лучшими свойства-
ми УДХК — цито- и гепатопротекторным, анти-
фибротическим, антихолестатическим, гипохоле-
стеринемическим, иммуномодулирующим, анти-
апоптотическим и антиоксидантным эффектами. 
Благодаря этим особенностям препарат является 
хорошим подспорьем в терапии гепатобилиарной 
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патологии. «Урсохол» оказывает комплексное 
воздействие на важнейшие звенья природных 
процессов, обеспечивающих нормальное состоя-
ние пищеварительной системы, а именно, желче-
образование и желчеотделение, защиту и восста-
новление мембран гепатоцитов, предотвращение 
патологической активации апоптоза клеток пече-
ни, аутоиммунной «атаки» на собственные клет-
ки (гепатоциты, холангиоциты) и др.

Применение «Урсохола» при холестатических 
заболеваниях печени и патологии желчного пузы-
ря сопровождается нормализацией физических 
свойств желчи, улучшением гепатобилиарной се-
креции, восстановлением текучести мембран и 
цитоскелета гепатоцитов. В зависимости от этио-
логии заболевания терапия «Урсохолом» может 
не только улучшить самочувствие больного, ста-
билизировать или нормализовать клинико-лабо-
раторные показатели, но и способствует исчезно-
вению морфологических признаков холестаза.

Еще одной особенностью «Урсохола», выгод-
но отличающей его от других генериков УДХК, 
является оптимальное соотношение цены и ка-
чества. Фармацевтическая фирма «Дарница» — 
один из лидеров отечественной фармацевтиче-
ской промышленности. Препарат «Урсохол» 

производится на современном оборудовании с 
использованием инновационных технологий в 
контролированных условиях и полностью соот-
ветствует требованиям GMP.

Пациенты с холестатическими заболеваниями 
печени, нуждающиеся в длительном приеме 
УДХК, особенно оценят «Урсохол» — в упаковке 
содержится достаточное количество капсул, обе-
спечивающее непрерывный прием препарата на 
протяжении 1 мес и позволяющее пациентам тра-
тить минимальное количество времени для посе-
щения аптеки. Препарат хорошо переносится, 
подтвержден его хороший профиль безопасности.

Капсулы «Урсохола» (в 1 капсула 250 мг 
УДХК) имеют нейтральный вкус, небольшой 
размер и не вызывают затруднений при приеме. 
Капсулы следует глотать целыми, запивая не-
большим количеством жидкости. Необходимо 
придерживаться регулярности приема.

Оптимальная цена при высоком качестве и 
эффективности делает «Урсохол» доступным 
для многих пациентов с разными заболеваниями 
гепатобилиарной системы. Это позволяет повы-
сить их приверженность к лечению и, следова-
тельно, увеличить количество пациентов, полу-
чающих эффективную медицинскую помощь.
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Захворювання печінки з холестатичним синдромом, 
хвороби жовчного міхура та урсодезоксихолева кислота: 
нові акценти
Наведено нові дані щодо холестатичних захворювань печінки та жовчного міхура. Висвітлено можли-
вості підвищення ефективності терапії за допомогою урсодезоксихолевої кислоти (УДХК). Розглянуто 
питання щодо змін у номенклатурі захворювань та їх визначення, зокрема первинного біліарного циро-
зу (ПБЦ) і первинного склерозуючого холангіту (ПСХ). Уточнено кроки діагностичного пошуку при 
холестатичному синдромі на підставі рекомендацій експертів Європейської асоціації з вивчення печінки 
та Американської асоціації вивчення хвороб печінки. Обґрунтовано принциповий підхід і схеми лікуван-
ня за допомогою УДХК ПБЦ з урахуванням клінічного фенотипу пацієнта, наявності ПСХ, біліарного 
сладжа, синдрому Жільбера. Наведено теорію гідрокарбонатної «парасолі». До 2004 р. в Україні викорис-
товували лише зарубіжні препарати УДХК, висока вартість яких обмежує їх застосування у значної кіль-
кості хворих, які потребують лікування. Впровадження в клінічну практику «Урсохолу», вітчизняного 
препарату УДХК (виробник ПрАТ «Фармацевтична фірма „Дарниця“»), дає змогу збільшити кількість 
пацієнтів, які отримують сучасну терапію, поліпшити якість і подовжити тривалість їх життя.

Ключові слова: холестаз, первинний біліарний цироз, первинний склерозуючий холангіт, біліарний 
сладж, синдром Жільбера, урсодезоксихолева кислота, урсотерапія.
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Liver disease with cholestatic syndrome, gallbladder disease 
and ursodeoxycholic acid: new accents
The article presents recent data on cholestatic liver disease and gall bladder. The opportunities to improve the 
therapy efficiency with ursodeoxycholic acid (UDCA) have been outlined. The problems of changes in the dis-
eases’ nomenclature and their definitions have been considered, in particular, primary biliary cirrhosis (PBC) and 
primary sclerosing cholangitis (PSC). Steps of diagnostic search at cholestatic syndrome on the basis of recom-
mendations of the European Association for the Study of the Liver and the American Association for the Study of 
Liver Diseases were specified. The substantiation was given for the principled approach and PBC treatment 
schemes using UDCA with account of patient’s clinical phenotypes, presence of PBC, biliary sludge, Gilbert syn-
drome. The bicarbonate «umbrella» theory was presented. Until the year 2004, only foreign drugs UDCA prepara-
tions were used in Ukraine, and their high cost greatly limited application by a significant number of patients 
with need of treatment. The implementation UDCA domestic product Ursohol (CJSC «Pharmaceutical company 
Darnitsa») into clinical practice allowed to increase the number of patients, receiving modern therapy, to 
improve the quality of life and to increase their life expectancy.

Key words: cholestasis, primary biliary cirrhosis, primary sclerosing cholangitis, biliary sludge, Gilbert syndrome, 
ursodeoxycholic acid, ursotherapy.	  
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