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Введение
Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) – яркий предста-

витель пула природных желчных кислот, при всей скром-
ности своей доли (около 5 %) обладает обширным спектром 
эффектов, направленных как в очевидную гепатобилиар-
ную область, так и значительно шире, в зону регулятор-
ных воздействий при всей палитре сердечно-сосудистых 
и метаболических нарушений, лежащих в основе наиболее 
распространенной кардиоваскулярной патологии [1]. Перво-
начальное применение при лечении заболеваний печени 
и желчного пузыря УДХК в последние десятилетия было 
существенно расширено на использование препарата при 
неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), ассо-
циированном метаболическом синдроме и других сердеч-
но-сосудистых заболеваниях [1–4].

Важное место УДХК в сети регуляторных взаимодей-
ствий привело к повышенному интересу исследователей 
и ученых, который ярко демонстрирует количество публика-
ций на портале Pubmed: с момента синтеза УДХК в середине 

70-х годов ХХ века опубликовано более 2100 работ высокого 
уровня (метаанализы, РКИ, систематические обзоры) (рис. 1).

Статья представляет краткий обзор возможностей УДХК 
при заболеваниях желудочно-кишечного тракта и перспектив 
препарата во влиянии на НАЖБП, а также развитие и про-
грессирование сердечно-сосудистых и метаболических за-
болеваний, что, безусловно, востребовано в практике врачей 
гастроэнтерологов, терапевтов и врачей общей практики.

Урсодезоксихолевая кислота при патологии 
гепатобилиарной зоны

УДХК – гидрофильная желчная кислота, синтезируемая 
из холестерина, у человека ее доля в пуле желчных кислот 
составляет около 5 %. Пероральный прием увеличивает ее 
фракцию в желчи, и со временем УДХК становится клю-
чевым компонентом желчи, замещая токсичные гидрофоб-
ные желчные кислоты, при этом результат зависит от дозы 
и длительности применения [1, 5]. Основная часть УДХК 
всасывается путем пассивной диффузии и далее в пече-
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ни конъюгируется с глицином или 
таурином, эти конъюгаты с желчью 
секретируются в кишечник, где ре-
абсорбируются в дистальном отделе 
подвздошной кишки путем активного 
транспорта – таким образом, конъюгаты 
УДХК, как и эндогенные соли желчных 
кислот, подвержены энтерогепатиче-
ской циркуляции [6]. Конъюгаты УДХК 
признаются активной формой данного 
соединения, обуславливая в том числе 
клиническую эффективность.

Одним из важнейших свойств 
УДХК, открытым много лет назад, яв-
ляется литолитическое действие [5, 7]. 
Не углубляясь в сложные разнообразные 
механизмы этого эффекта, можно резю-
мировать, что это происходит благодаря 
повышению гидрофильности всего пула 
желчных кислот за счет способности 
УДХК снижать секрецию холестерина 
в желчь, образовывать смешанные ми-
целлы (жидкие кристаллы) с молеку-
лами холестерина и взаимодействовать 
с многофункциональными ядерными 
рецепторами, увеличивающими се-
крецию и уменьшающими всасывание 
желчных кислот. Также УДХК стимули-
рует везикулярный экзоцитоз, внедрение 
белков-переносчиков в каналикулярную 
мембрану гепатоцита и активизацию 
основного базолатерального насоса экс-
порта желчных кислот [8]. Эти качества 
УДХК широко используются в лечении 
и профилактике желчнокаменной болез-
ни у пациентов с первичным билиарным 
холангитом (ПБХ), первичным склеро-
зирующим холангитом (ПСХ) и ряде 
других заболеваний: склерозирующем 
холангите, внутрипеченочном холестазе 
беременных, муковисцидозе, лекарствен-
но индуцированном холестазе [1, 5].

Для литолиза холестериновых 
камней и билиарного сладжа УДХК 
назначается в дозе 10–15 мг/кг массы 
тела (3–6 капсул по 250 мг/сут) курсом 
на 6–12 мес. и до полного растворения 
камней. Если по данным визуализации 
(например, УЗИ) камни не уменьша-
ются в размерах после 12 мес. лечения, 
УДХК следует отменить. Согласно кли-
ническим рекомендациям Российской 
гастроэнтерологической ассоциации 
по лечению ЖКБ, чаще всего раство-
рение (более 70 %) достигается у па-
циентов с небольшими (менее 5 мм) 
флотирующими рентгено-негативными 
камнями [9].

Однако исключительно стимуляцией гепатобилиарной секреции положи-
тельные эффекты УДХК при холестатических заболеваниях и других пора-
жениях печени не ограничиваются. Также экспериментальные и клинические 
данные описывают еще два важных механизма действия: защита холангиоци-
тов от цитотоксичности гидрофобных желчных кислот и защита гепатоцитов 
от апоптоза, вызванного желчными кислотами [1, 5]. Эти сложные механизмы 
включают мембранопротекцию клеточных мембран [10, 11], таким образом 
УДХК снижает степень холангиоцеллюлярного повреждения, портального 
и перипротокового воспаления и пролиферацию желчных протоков [10–12].

Активно изучаемые и до конца неясные антиапоптотические механизмы 
опосредованы стабилизацией мембран, снижением проницаемости наруж-
ных мембран митохондрий и выброса цитохрома С [13], а также активацией 
рецептора эпидермального фактора роста и стимуляцией сигнала выживания 
в гепатоцитах [5, 14]; влиянием на гены, участвующие в апоптозе [15]; моду-
ляцией других факторов транскрипции (например, E 2F‑1 и p53 наряду с ее 
воздействием на митохондрии и/или каспазы [16]).

Также безусловно положительными являются и плейотропные эффекты 
УДХК, выявленные в ходе многолетних исследований:
•	 подавление процессов перекисного окисления липидов – двойные молеку-

лярные связи в молекуле УДХК служат ловушкой для свободных радикалов, 
что вкупе со способностью встраиваться в мембраны митохондрий приво-
дит к подавлению митохондриальных оксидазных ферментов, отвечающих 
за продукцию супероксид-аниона [1];

•	 иммуномодулирующее действие – УДХК уменьшает экспрессию антигенов 
гистосовместимости: HLA‑1 на гепатоцитах и HLA‑2 на холангиоцитах 
приводит к уменьшению сенсибилизации цитотоксичных T-лимфоцитов 
к печеночной ткани, снижает «агрессию» к клеткам печени со стороны 
иммунокомпетентных клеток, IgM, а также продукцию интерлейкинов 1, 
6 и интерферона-гамма [17];

•	 противоопухолевый эффект – описана модуляция активности сигнального 
пути Hippo/YAP, играющего роль, например, в развитии колоректального рака 
через ось TGR 5-YAP; значение имеет снижение токсичности желчных кис-
лот, которые способствуют онкогенезу и прогрессированию опухоли [1, 18];

•	 антифибротическое действие – отчасти сопряженное с противовоспали-
тельным, антиоксидантным и иммуномодулирующим эффектами, также 
описано воздействие на ядерные рецепторы, в частности фарнезоидный 
Х-рецептор, один из ключевых в процессах фиброгенеза [19].

Перечисленные механизмы могут использоваться при отдельных холестатических 
расстройствах, различных стадиях холестатического заболевания и других страда-
ниях печени за счет уникального плейотропного регуляторного воздействия УДХК.

Рисунок 1. Число публикаций на портале Pubmed (1977–2024 гг.)
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Таким образом, регуляторные воздействия УДХК выходят 
далеко за пределы гепатобилиарной зоны. Еще более инте-
ресными и важными оказались сложные механизмы влияния 
УДХК на развитие и прогрессирование и, далее, на патогене-
тические взаимосвязи неалкогольной жировой болезни печени, 
кардиоваскулярной и метаболической патологии [20–22].

Урсодезоксихолевая кислота при неалкогольной 
жировой болезни печени и сердечно-сосудистых 
заболеваниях

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – са-
мое распространенное хроническое заболевание в развитых 
странах мира и самое частое из диффузных заболеваний 
печени в России [24]. В развитых странах Европы НАЖБП 
встречается у 20‒30 % взрослого населения, а в Азии – в пре-
делах 5‒18 %, и примерно у 31–35 % населения на Ближнем 
Востоке и в Южной Америке, что акцентирует внимание 
в т. ч. и на алиментарном генезе патологии [24, 25]. В России 
проведено несколько эпидемиологических исследований 
НАЖБП: в 2007‒2008 гг. выявлена у 27 % пациентов амбу-
латорной практики [26], а за последующие 5 лет, по данным 
исследования DIREG 2, распространенность у амбулаторных 
пациентов увеличилась до 37,1 % [23]. НАЖБП в последние 
годы стала обсуждаться в качестве активного участника 
метаболических нарушений при метаболическом синдроме 
(МС), сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ) и сахарном 
диабете 2 типа (СД2) [4, 27].

НАЖБП зачастую ассоциирована с МС и рассматри-
вается как его компонент или печеночная манифестация 
[22, 28]. Также продемонстрирована четкая связь НАЖБП 
с ожирением, СД2, ССЗ, хронической болезнью почек 
(ХБП) [21, 29]. Эти коморбидные или ассоциированные 
состояния оказывают взаимное влияние на свое есте-
ственное течение. Отсюда следует вывод, что правильное 
ведение НАЖБП может положительно повлиять на те-
чение коморбидных состояний и наоборот.

НАЖБП – этиологически «пестрое» заболевание, объ-
единенное общим патоморфологическим маркером: избы-
точным накоплением нейтрального жира – триглицеридов 
и свободных жирных кислот как внутри гепатоцитов, так 
и внеклеточно с прогрессирующим асептическим воспале-
нием и последующим фиброзом. Группа международных 
экспертов предложила использовать вместо НАЖБП термин 
«метаболически ассоциированная жировая болезнь печени» 
(МАЖБП), который, по экспертному мнению, более адек-
ватно отражает сущность заболевания [30]. Предложение 
связано с тем, что болезнь сопровождается мультисистем-
ными расстройствами и является гетерогенной патологией 
с различными причинами, проявлениями и течением.

Патогенез НАЖБП и взаимосвязь с ССЗ
В патогенезе НАЖБП выделяют несколько основных 

патогенетических механизмов – первым из них признается 
накопление свободных жирных кислот и триглицеридов 
в гепатоците. Печень становится местом накопления тригли-
церидов, которые синтезируются из пищевых жирных кислот 
(ЖК) или углеводов – глюкозы и фруктозы, а бурая жировая 
ткань – резервуаром энергетических субстратов [1, 31]. По-
вреждение части гипертрофированных гепатоцитов/адипо-

цитов приводит к миграции активированных макрофагов, 
выделению цитокинов и развитию хронического систем-
ного воспаления [1, 5]. Измененная жировая ткань выделя-
ет семейство т. н. перилипинов, из которых для патогенеза 
НАЖБП важное значение имеют адипонектин и лептин 
[27]. Перегруженные жиром ткани снижают или теряют 
чувствительность к регулирующему воздействию инсулина 
и других регуляторных гормонов и медиаторов, развивается 
инсулинорезистентность. Фактически печень принимает 
на себя функции белой жировой ткани – синтезирует про-
воспалительные и прогипергликемические перилипины, 
что углубляет инсулинорезистентность. Сегодня известно, 
что инсулинорезистентность имеет полигенный характер, 
у каждого конкретного пациента на тканевом и системном 
уровне есть отличия в гормонально-медиаторном наборе, при 
этом достаточно много пациентов остаются «метаболически 
здоровыми» даже при тяжелом ожирении [32]. Инсулиноре-
зистентность приводит к гиперпродукции инсулина и перево-
дит обмен веществ с окисления глюкозы на β-окисление жира. 
Как в мышечной ткани, так и в печени и мозге свободные 
ЖК конкурируют с глюкозой как ключевым энергетическим 
субстратом, однако этот путь выработки энергии сопряжен 
с развитием феномена липотоксичности – вторым механизмом 
патогенеза НАЖБП. Оксидативный стресс в гепатоцитах 
активирует липолиз и нарушает синтез жирных кислот в ми-
тохондриях и эндоплазматическом ретикулуме, что совместно 
с липотоксичностью приводит к появлению в гепатоцитах 
свободных перекисей, повреждающих полиненасыщенные 
жирные кислоты (ПНЖК) клеточных мембран: цитоплазма-
тической мембраны клетки и мембран митохондрий [18–20]. 
Липотоксичность запускает апоптоз гепатоцитов, в парен-
химе печени на фоне жировой инфильтрации развиваются 
первичное хроническое воспаление и фиброз как проявление 
неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) [2, 22]. Сегодня 
НАСГ рассматривается как мультисистемное заболевание 
из-за его ключевой роли в атерогенезе и формировании 
кардиометаболического континуума [2, 20].

Показано увеличение риска развития СД 2 типа, сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ), хронической болезни 
почек, а также рака печени и толстой кишки у пациентов 
с НАСГ [23]. НАСГ в 6‒10 раз увеличивает риск смерти 
от цирроза и рака печени, в 5 раз – от ССЗ, независимо 
от всех других сердечно-сосудистых рисков [33].

НАСГ приводит к кардинальному нарушению метаболизма 
ХС и накоплению в печени его предшественников, а также 
формирует дополнительный важнейший фактор атерогенеза – 
системное воспаление. С клинической точки зрения развитие 
НАСГ сопровождается мультисистемными проявлениями 
раннего атеросклероза и ССЗ [34, 35]. У пациентов с НАСГ 
вследствие нарушения обмена высокоэнергетических фос-
фатов и инсулинорезистентности увеличивается толщина 
эпикардиального жира, развиваются ранние изменения суб-
стратного метаболизма миокарда, приводящие к диастоли-
ческой дисфункции сердца, ранней гипертрофии миокарда 
левого желудочка, жировой дистрофии и очаговому фиброзу 
миокарда с увеличением риска развития застойной сердечной 
недостаточности [36]. При верифицированных ССЗ у пациен-
тов с НАСГ раньше образуются атеросклеротические бляшки 
в коронарных и каротидных артериях, увеличивается прокоа-
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гулянтная активность плазмы, чаще развиваются безболевая 
ишемия миокарда, фибрилляция предсердий и желудочковые 
нарушения ритма сердца [34, 35].

Значимость влияния НАЖБП на развитие или ухудшение 
течения ССЗ показано и в крупном когортном исследовании 
пациентов, наблюдаемых после коронарографии, где под-
черкнута ведущая роль стеатоза в развитии смертельных 
сосудистых рисков [37]. Авторы отметили в выводах, что 
стеатоз на 70 % увеличивает риск сердечно-сосудистых ос-
ложнений в сравнении с пациентами с неизмененной печенью, 
а также то, что стеатоз оставался независимо связанным 
со смертельными рисками для пациента даже после коррек-
ции показателей липидного обмена и стеноза сосудов [37].

Роль УДХК в лечении НАЖБП/НАСГ
Принципиально важными в лечении НАЖБП являются 

профилактика прогрессирования заболевания печени, ре-
гресс стеатоза, стеатогепатита и фиброза, а также снижение 
кардиометаболических факторов риска [11, 21, 38, 39]. При 
этом используются как немедикаментозные меры (диета 
и физическая активность), так медикаментозная коррекция.

Первоначально назначенные эмпирически впослед-
ствии препараты УДХК продемонстрировали широкую 
палитру эффектов на уровне печени (антиоксидантное, 
цитопротективное и антифибротическое действие) [40–42] 
и на системном уровне.

Например, УДХК обладает собственным гиполипиде-
мическим эффектом, снижая уровень общего ХС и липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП) [43]. Положительное 
влияние УДХК на параметры гликемии (уровень глюкозы 
в крови натощак, концентрации гликозилированного ге-
моглобина и индекс инсулинорезистентности) как еще 
одного кардиометаболического фактора риска было по-
казано в систематических обзоре и метаанализе [44, 45].

Нормализация обмена ХС, ЖК, триглицеридов на фоне 
применения УДХК оказывает положительное влияние и на те-
чение атеросклеротического процесса, метаболических на-
рушений при МС (ограничение прогрессирования инсулино-
резистентности), хронического системного воспаления [46].

Показано потенцирование с помощью УДХК эффектив-
ности гиполипидемической терапии статинами: комбинация 
средств приводила к статистически значимому снижению 
уровня общего холестерина и ЛПНП через 6 месяцев тера-
пии и к снижению активности печеночных ферментов [47], 
эти результаты подтверждены и другими авторами [48, 49].

Заключение и рекомендации
Позитивные клинические, во многом уникальные свойства 

УДХК охватывают как локальные, так и системные эффекты:
•	 цитопротективный эффект: защита гепатоцитов и хо-

лангиоцитов от повреждения гидрофобными желчными 
кислотами, сохранение клеточных структур, включая 
плазматические мембраны и митохондрии, с позитив-
ным антиоксидантным влиянием на процессы ПОЛ;

•	 антихолестатический и литогенный эффекты при 
различных холестатических расстройствах (ПБХ, 
ПСХ, внутрипеченочный холестаз беременных, ле-
карственный холестаз, алкогольная болезнь печени 
с холестатическим компонентом, ЖКБ, муковисцидоз).

Комплексная терапия НАЖБП УДХК демонстриру-
ет воздействие на печень, метаболические нарушения 
и патогенетические механизмы повреждения сердечно-
сосудистой системы, решая основные задачи лечения 
этого заболевания: уменьшения стеатоза и воспаления, 
предупреждение развития и/или прогрессирования фиброза 
печени, а также снижения кардиометаболических рисков, 
что объясняет включение УДХК в клинические рекомен-
дации по ведению взрослых пациентов с НАЖБП [29, 50].

Современные отечественные препараты УДХК, при-
менение которой включено в схемы терапии рассмотрен-
ных выше заболеваний [29, 50], включая и клинические 
рекомендации [51], имеют доказанную биоэквивалент-
ность и более экономически доступны для использования 
в клинической практике, особенно с учетом необходимости 
длительного их применения [52, 53].

Непростая политическая и экономическая ситуация, уход 
с рынка ряда зарубежных компаний делают приоритетным 
применение отечественных препаратов, например Экурохола 
(«Озон Фармацевтика», Россия), который производится 
по высочайшим стандартам GMP с многоуровневым кон-
тролем производства. Качество препарата подтверждается 
исследованием биоэквивалентности и тем, что ни один 
из препаратов компании не был изъят с рынка, нет заме-
чаний со стороны регуляторных органов, а многолетний 
опыт применения Экурохола специалистами подтверждает 
высокое качество и хорошую переносимость препарата [54].
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