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урсодезоксихолевая кислота (уДХК), синтезированная 
еще в 60-х годах прошлого века, до сих пор является 
одним из самых исследуемых лекарственных средств 

в мире. Разработанная исходно как холеретик, в дальней-
шем уДХК оказалась, пожалуй, наиболее эффективным из 
известных гепатотропных препаратов. До сего времени про-
должают открываться новые механизмы ее действия и опре-
деляться новые показания для назначения. Цель обзора: 
проанализировать существующие рекомендации и данные 
исследований по применению уДХК. 

уДХК, в отличие от других желчных кислот, обладает 
гидрофильными свойствами и конкурирует с токсичными 
желчными кислотами как при абсорбции в тонкой кишке, 
так и на мембране гепатоцитов и холангиоцитов [24]. при 
этом уДХК предотвращает индуцируемый другими желчными 
кислотами апоптоз гепатоцитов и колоноцитов и непосред-
ственно ингибирует его, влияя на выход цитохрома С из 
митохондрий в цитозоль и на запуск каскада каспаз [51].

Кроме того, уДХК стимулирует транспорт желчных кислот 
и органических анионов в гепатоцитах и холангиоцитах. 
Она влияет на ряд процессов, связанных с белками-транс-
портерами: на их транскрипционную регуляцию, включение  
в апикальную мембрану, фосфорилирование и дефосфо-
лирирование в местах действия, — а также воздействует 
на процессы экзоцитоза (путем активации Са-зависимой 

α-протеинкиназы) и экспрессию транспортных систем  
в билиарном эпителии (бикарбонатный холерез) [24].

цитопротективное действие уДХК при холестазе опреде-
ляется и ее способностью встраиваться в клеточную мем-
брану, образуя двойные молекулы, взаимодействующие 
с липофильными мембранными структурами, и повышать 
устойчивость к токсическим воздействиям гепатоцитов, 
холангиоцитов и эпителиоцитов жКТ [51]. предполагается 
влияние уДХК на индукцию цитохрома CyP3А4, что должно 
иметь значение для метаболизма желчных кислот и многих  
ксенобиотиков [24].

Иммуномодулирующие свойства уДХК объясняют пре- 
имущественно снижением пула токсичных желчных кислот, 
которые при холестазе индуцируют экспрессию молекул HLa 
i и ii классов на мембранах гепатоцитов и холангиоцитов, 
что способствует распознаванию антигенов цитотоксиче-
скими Т-лимфоцитами с последующей деструкцией клеток, 
их несущих [24]. В то же время уДХК имеет структурные 
сходства со стероидными гормонами и модулирует актива-
цию ядерного рецептора стероидов [51]. прием уДХК угне-
тает экспрессию HLa-антигенов на мембранах гепатоцитов 
и холангиоцитов, нормализует активность цитотоксических 
Т-лимфоцитов, влияет на образование ИЛ-2, а также ИЛ-1  
и ИЛ-6, ФНО-α и ИФН-γ, экспрессию дипептидилпептидазы 4, 
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снижает уровень эозинофилов, а также синтез igm в сочета-
нии с уменьшением продукции аутоантител [5, 24].

Антифибротический эффект уДХК обусловлен снижением 
содержания активаторов фиброгенеза и непосредственным 
угнетением активности звездчатых клеток [24].

Антипролиферативный эффект уДХК создает теорети-
ческий потенциал для лекарственной профилактики рака.  
при этом влияние уДХК на канцерогенез разнопланово и 
дозозависимо. Высокие концентрации уДХК значительно 
ингибируют клеточную пролиферацию, в то время как низ-
кие способствуют апоптозу клетки [24]. уДХК вызывает 
целенаправленный апоптоз в различных клеточных линиях 
аденокарциномы и ингибирует гистоны ацетилтрансфера-
зы, способствуя гибели клеток с поврежденной ДНК [23]. 
Описана роль уДХК в подавлении деградации нуклеарного 
фактора κB, играющего ключевую роль в регуляции иммун-
ного ответа и злокачественной трансформации [50]. 

уДХК уменьшает кишечную абсорбцию холестерина,  
а также синтез его в печени, ингибируя 3-гидрокси-3-ме-
тилглутарил-кофермент А редуктазу [5]. Меняя диспропор-
циональный состав желчи и снижая ее литогенность путем 
уменьшения экскреции холестерина в желчь и формиро-
вания жидких кристаллов с молекулами холестерина, уДХК 
способствует литолизу, при этом усиливая постпрандиаль-
ное сокращение желчного пузыря [5, 20].

Дополнительными эффектами уДХК являются антиокси-
дантное действие, изменение метаболизма простагландинов 
и жирных кислот [51]. Способность уДХК проникать через 
гематоэнцефалический барьер и непосредственно ингиби-
ровать синтез оксида азота клетками микроглии является 
перспективной в отношении терапии нейродегенеративных 
заболеваний [38]. 

Широта фармакологических эффектов уДХК определяет 
разнообразие заболеваний, при которых доказана ее эффек-
тивность или обсуждается возможность применения. 

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ). Способность уДХК 
эффективно растворять холестериновые камни давно 
известна. Метаанализ исследований, выполненных еще  
в 1966–1992 гг., включавший 819 пациентов, показал, что 
уДХК успешно растворяет рентгенонегативные камни в 37% 
случаев, а эффективность литолиза зависит от размера 
камня [32]. при этом оптимальная доза уДХК составляет 8– 
10 мг/кг/сут, а более высокие дозы не дают дополнительных 
преимуществ [20], хотя в литературе часто встречаются и 
рекомендации о назначении 10–15 мг/кг/сут [7]. Следует 
помнить, что после прекращения приема уДХК конкременты 
образуются вновь: в 12,5% случаев в течение первого года 
и в 61% случаев в последующие 11 лет [56]. Это предпо-
лагает необходимость ее длительного противорецидивного  
использования.

Определенный скептицизм клиницистов по отношению к 
литолитической терапии обусловлен тем, что ее проведение 
возможно лишь у немногих пациентов. Идеальный канди-
дат должен иметь функционирующий желчный пузырь с 
рентгенопрозрачными (или менее 100 Hu при КТ) камнями 
размером желательно менее 5–10 мм и не более 20 мм [7, 
20, 56]. К сожалению, поздняя диагностика жКб приводит к 
невозможности литолиза у большинства больных. 

Однако важно понимать, что значение терапии уДХК при 
жКб не ограничивается литолитическим эффектом — вне 
зависимости от растворения камней, ее применение полезно 
в долгосрочной перспективе. Так, в исследовании, включав-
шем 527 пациентов с неосложненным холецистолитиазом, 

длительная терапия уДХК (в дозе 600 мг/сут), даже если не 
сопровождалась исчезновением камней, приводила к умень-
шению частоты билиарных болей, осложнений и снижению 
потребности в холецистэктомии [55]. 

В настоящее время лечебное воздействие уДХК при жКб 
связывают не столько с литолитическим, сколько с противо-
воспалительным эффектом. уДХК восстанавливает функцию 
желчного пузыря и снижает уровни биохимических маркеров 
оксидативного стресса и воспаления, что объясняет ее поло-
жительное влияние на течение жКб вне зависимости от лито-
лиза [20, 55]. Вероятным механизмом представляется вытес-
нение гидрофобных желчных кислот, вызывающих в стенке 
желчного пузыря опосредованную макрофагами генерацию 
реактивных форм кислорода и рост оксидативного стресса,  
а также повышение уровня простагландина e2 [20].

Вышесказанным объясняется и то, что прием уДХК сни-
жает частоту рецидивирующих панкреатитов у пациентов с 
билиарным сладжем и микролитиазом на фоне интактного 
желчного пузыря [46]. Кроме того, у больных после холе-
цистэктомии уДХК может не только предотвращать повтор-
ное камнеобразование, но и использоваться в лечении 
постхолецистэктомического синдрома. показано, что в этом 
случае ее назначение приводит к уменьшению числа эпизо-
дов абдоминальной боли [35].

поскольку роль уДХК в растворении камней давно дока-
зана, последние работы в этой области направлены на 
изучение ее значения в профилактике камнеобразования  
в группах риска: при выявленном билиарном сладже и его 
предупреждении (например, после трансплантации печени), 
при резком повышении или снижении массы тела [6, 20, 52, 
57]. Так, в метаанализе C. s. stokes и соавт. (2014) дока-
зано, что прием уДХК уменьшает риск камнеобразования, 
а также риск необходимости выполнения холецистэкто-
мии у пациентов, снижающих массу тела, в особенности в 
результате диетотерапии или после бариатрических вме- 
шательств [52].

Первичный билиарный цирроз (ПБЦ). применение 
уДХК произвело революцию в лечении этого исходно смер-
тельного заболевания. В метаанализе 7 рандомизированных 
исследований и 6 отчетов о результатах последующего 
наблюдения, включавших данные о 1038 пациентах с пбц, 
показано, что назначение уДХК приводит к снижению смерт-
ности и частоты трансплантаций печени [48]. у больных 
пбц, имеющих биохимический ответ на терапию уДХК после 
года лечения, продолжительность жизни соответствует 
популяционной [37], а 10-летняя выживаемость составляет 
90% против 51% у «неответчиков» [13]. Оптимальная доза 
уДХК при пбц — 13–15 мг/кг/сут [10], а ее эффектив-
ность во многом определяется назначением на ранних ста- 
диях заболевания.

Долговременная терапия уДХК при пбц в настоящее 
время рекомендуется всеми мировыми гепатологическими 
ассоциациями. Российская гастроэнтерологическая ассоци-
ация (РГА) и Европейская ассоциация по изучению печени 
(european association for the study of the Liver — easL) 
рекомендуют ее обязательное назначение при пбц в дозе  
13–15 мг/кг/сут, в том числе пациентам с асимптомным тече-
нием заболевания [3, 18].

Первичный склерозирующий холангит (ПСХ). большие 
надежды возлагались на уДХК и при другом холестатическом 
заболевании — пСХ. В рандомизированных плацебокон-
тролируемых исследованиях уДХК в стандартных дозах 13– 
15 мг/кг/сут влияла на лабораторные параметры, но не на 
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продолжительность жизни пациентов [27], а при ее назна-
чении в дозе 17–23 мг/кг/сут была отмечена тенденция 
к повышению выживаемости [36]. Однако при дальней-
шем увеличении дозы (28–30 мг/кг/сут) K. d. Lindor и 
соавт. (2009) показали снижение выживаемости пациентов. 
Авторами было предложено несколько объяснений полу-
ченных результатов: высокие дозы позволяют избыточному 
количеству уДХК достичь толстой кишки и в последующем 
преобразоваться в токсичные желчные кислоты; высокие 
дозы уДХК ингибируют апоптоз активных звездчатых клеток, 
что ускоряет фиброгенез и прогрессирование заболевания; 
при наличии обструкции желчных путей уДХК может усу- 
гублять некроз гепатоцитов [30]. 

Тем не менее пациенты с пСХ, у которых на фоне терапии 
уДХК наблюдается нормализация лабораторных показате-
лей, имеют лучший прогноз [31]. 

Хотя ведущие гепатологические сообщества и не реко-
мендуют назначать уДХК при пСХ в рутинных случаях [3, 
11, 18, 28], во всем мире она является непризнанным, но 
широко используемым препаратом для лечения данной пато-
логии [28, 31]. В связи с этим в опубликованных в 2015 г. 
рекомендациях Американской коллегии гастроэнтерологов 
уточняется, что именно высокодозовая терапия уДХК (свыше 
28 мг/кг/сут) не должна использоваться в лечении таких 
больных [28].

В рекомендациях easL и РГА указано, что прием уДХК  
в дозе 15–20 мг/кг/сут улучшает печеночные пробы и сур-
рогатные прогностические маркеры, но не обладает доказан-
ным влиянием на выживаемость больных пСХ [3, 18]. Кроме 
того, в них учитывается возможность назначения уДХК  
с целью канцеропревенции, о чем будет сказано ниже.

Аутоиммунный гепатит (АИГ). Иммуномодулирующие 
эффекты уДХК определили возможность ее применения 
при АИГ. В ранних исследованиях у пациентов с неполным 
ответом на стандартную терапию короткие (полугодичные) 
курсы уДХК не повлияли на гистологическую активность 
заболевания [14]. Однако в последующем более крупное и 
длительное исследование (где курсы лечения составляли в 
среднем 49,7 месяца) продемонстрировало, что монотерапия 
уДХК эффективна у некоторых пациентов с АИГ [33]. Кроме 
того, показано, что присоединение уДХК к стандартным 
схемам иммуносупрессивной терапии способствует профи-
лактике раннего рецидива и позволяет достичь более низких 
поддерживающих доз ГКС [33]. Следовательно, монотерапия 
уДХК может использоваться у пациентов с низкой активно-
стью АИГ и резидуальной печеночной функцией (поскольку 
в противном случае требуется более быстродействующая 
терапия ГКС), а добавление уДХК к стандартным схемам 
может обеспечить гормоносберегающий эффект [33].

Канцеропревенция. Актуальным является изучение 
свойств уДХК для химиопрофилактики колоректального 
рака, гепато- и холангиокарциномы. Наиболее важна кан-
церопревенция для пациентов с пСХ, поскольку у них резко 
повышен риск развития холангиокарциномы и аденокарци-
номы толстой кишки (последней — на фоне сопровожда-
ющего пСХ язвенного колита). Опубликованный в 2013 г. 
метаанализ 8 исследований по применению уДХК при пСХ 
в сочетании с воспалительными заболеваниями кишечни-
ка показал значительное снижение риска колоректальной 
неоплазии при назначении низких доз уДХК (8–15 мг/кг/
сут) [49]. В то же время при приеме высоких доз уДХК более  
2 лет скорость развития колоректальной неоплазии, напро-
тив, увеличивается [17].

В рекомендациях easL и РГА отмечено, что использова-
ние уДХК для химиопрофилактики колоректального рака 
при пСХ может рассматриваться в группах высокого риска 
(отягощенный семейный анамнез по колоректальному раку, 
предыдущие колоректальные новообразования или длитель-
но текущий обширный колит) [3, 18].

Снижение канцерогенеза при приеме уДХК было зафик-
сировано и при других нозологиях. Так, K. tarao и соавт. 
(2005) выявили роль уДХК в профилактике гепатоцеллюляр-
ной карциномы у пациентов с циррозом печени класса А 
по чайлду — пью в исходе хронического гепатита С [53]. 
В исследовании с участием 1285 лиц, перенесших уда-
ление колоректальной аденомы, трехлетний прием уДХК  
(8–10 мг/кг/сут), хотя и не влиял на частоту рецидивов 
аденомы, но статистически значимо уменьшал появление 
аденом с дисплазией высокой степени [9]. Снижение риска 
рецидива колоректальной аденомы было отмечено у пациен-
тов с пбц, получавших терапию уДХК [47]. Рассматривается 
также возможное канцеропревентивное действие уДХК при 
пищеводе барретта [40].

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП). 
Неоднозначны данные по применению уДХК при НАжбп. 
плацебоконтролируемые исследования не показали влияния 
уДХК в стандартных и повышенных дозах на гистологические 
параметры печени [26, 29]. Однако обнаружены улучшение 
лабораторных показателей и снижение выраженности стеа-
тоза при использовании комбинации уДХК и витамина e [16].

Кроме того, в исследовании v. Ratziu и соавт. (2011) 
применение уДХК в высоких дозах (28–35 мг/кг/сут) в те- 
чение года способствовало улучшению показателей не только 
аминотрансфераз и отдельных метаболических параметров, 
но и сывороточных маркеров фиброза [44]. В то же время 
приведенные выше данные о побочных эффектах подобных 
доз уДХК заставляют с опаской относиться к их назначению 
без изучения отдаленных результатов применения.

Наиболее важным с точки зрения перспектив использова-
ния уДХК при НАжбп является то, что она улучшает течение 
ассоциированных с НАжбп состояний, таких как ожирение 
и дислипидемия: способствует коррекции дислипидемии  
и снижению дозы статинов, а также, в комбинации со стати-
нами, улучшает течение НАжбп [1, 2, 4, 34]. В связи с этим в 
недавних российских рекомендациях по диагностике и лече-
нию НАжбп (2015) обсуждается возможность применения 
уДХК в ее комплексной терапии [1].

Лекарственные поражения печени. Исследования  
с хорошим дизайном по использованию уДХК при лекар-
ственном поражении печени не проводились, поскольку 
при данной патологии, имеющей чаще идиосинкразический 
генез, фактически невозможно обеспечить исследование 
однородного массива больных. Тем не менее имеется доста-
точное количество описаний серий случаев и отдельных 
исследований, в которых применение уДХК, в том числе при 
тяжелых поражениях и в сочетании с кортикостероидами, 
оказалось эффективным [3, 18, 58]. Как easL, так и РГА в 
своих рекомендациях отмечают, что применение уДХК для 
терапии холестатических лекарственных поражений печени 
может быть успешным, хотя и отсутствует достаточная дока-
зательная база [3, 18].

Хронические вирусные гепатиты. при хронических 
вирусных гепатитах терапия уДХК улучшает сывороточные 
показатели состояния печени без влияния на гистологиче-
скую активность [8, 42]. последнее может быть связано с 
относительно небольшой продолжительностью проведенных 
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исследований (6–12 месяцев) [42]. Кокрановский обзор 
применения уДХК при вирусных гепатитах показал улучше-
ние печеночных показателей сыворотки крови у пациентов 
с хроническими гепатитами B и С без влияния на долго-
срочный прогноз и на элиминацию вируса [12]. полагаем, 
что уДХК при вирусных гепатитах может использоваться в 
комплексной терапии, способствуя нормализации лабора- 
торных параметров.

Алкогольная болезнь печени. В небольших работах 
у пациентов с алкогольным циррозом прием уДХК (12– 
15 мг/кг/сут) способствовал лабораторному улучшению 
[41]. Однако в крупном рандомизированном исследовании 
назначение уДХК не привело к росту выживаемости при 
алкогольном циррозе [39]. Справедливости ради заметим, 
что в это исследование были включены пациенты с терми-
нальной стадией заболевания, у которых трудно было ожи-
дать эффекта от гепатотропной терапии.

Несомненно, возможность применения уДХК при алко-
гольных поражениях печени требует дальнейшего изуче-
ния, тем более что в экспериментальных работах показа-
но, что уДХК уменьшает токсическое воздействие этанола  
и ацетальдегида [22].

Патология печени у беременных. уДХК в настоящее 
время является препаратом первой линии для лечения 
холестаза беременных, это отмечено как в российских, 
так и в европейских рекомендациях [3, 18]. Недавний 
Кокрановский метаанализ продемонстрировал, что в 5 из  
7 плацебоконтролируемых исследований, которые включали 
228 женщин, при приеме уДХК наблюдалось уменьшение 
зуда, при этом частота случаев дистресса плода не уве- 
личилась [21].

Кроме того, доказано, что в тех случаях, когда постоянная 
терапия уДХК необходима (например, при пбц), продолже-
ние ее приема во время беременности безопасно для матери 
и плода [25]. уДХК способствует транспорту желчных кислот 
через плаценту и снижению уровня эндогенных желчных 
кислот в молозиве, не влияя на их концентрацию в меконии 
[25]. Хотя уДХК и не одобрена для применения во время 
грудного вскармливания, препарат практически безопасен 
для ребенка, поскольку не обнаруживается в значимом коли-
честве в грудном молоке [3, 18].

easL и РГА рекомендуют назначение уДХК во втором и 
третьем триместрах беременности для лечения клинически 
манифестных холестатических заболеваний печени [3, 18].

Генетические холестатические заболевания печени. 
Изучение эффективности терапии уДХК при различных фор-
мах семейного холестаза ограничивается описанием отдель-
ных случаев. Так, при прогрессирующем семейном холестазе 
3-го типа имеются единичные описания регрессии выра-
женного фиброза и цирроза печени на фоне длительной 
терапии уДХК [19]. Кроме того, у некоторых больных с этим 
вариантом заболевания прием уДХК улучшает результаты 
биохимических тестов [3, 18]. Авторы российских и евро-
пейских рекомендаций обсуждают возможность назначения 
уДХК при прогрессирующем семейном холестазе 3-го типа 
и доброкачественном рецидивирующем внутрипеченочном 
холестазе [3, 18].

при поражении печени, которое наблюдается у 27% боль-
ных муковисцидозом, назначение уДХК в дозе 20–30 мг/кг/

сут улучшает печеночные пробы и гистологическую картину, 
поэтому подобная терапия входит в российские и европей-
ские рекомендации [3, 18].

Холестаз при парентеральном питании. пациенты, 
находящиеся на длительном парентеральном питании, вхо-
дят в группу риска развития холестаза, поэтому возможно 
профилактическое и лечебное действие уДХК у данного 
контингента больных. Однако больших исследований с хоро-
шим дизайном в этой области не проводилось. улучшение 
биохимических показателей у таких пациентов при приеме 
уДХК отмечалось в отдельных работах, преимущественно 
выполненных у детей [54].

Трансплантация органов и тканей. В рандомизирован-
ных исследованиях показано, что назначение уДХК непо-
средственно после аллогенной трансплантации гемопоэ-
тических стволовых клеток значительно сокращает число 
больных с развитием желтухи и частоту тяжелой острой 
реакции «трансплантат против хозяина», повышая общую 
выживаемость в сравнении с контрольной группой [45].

прием уДХК после трансплантации печени улучшает  
лабораторные показатели и уменьшает образование били-
арного сладжа в течение года после операции, хотя и не 
влияет на частоту острых реакций отторжения трансплан- 
тата [15, 57].

В литературе имеются описания случаев позитивного вли-
яния уДХК на течение других заболеваний печени, например 
фокальной нодулярной гиперплазии [43]. Но заметим, что в 
последние годы рассматривается потенциальная эффектив-
ность уДХК не только в отношении заболеваний гепатоби-
лиарной системы. Обсуждается возможность ее применения 
как иммуномодулятора у пациентов со СпИДом, как мембра-
ностабилизатора при заболеваниях цНС; предполагаются 
кардиопротекторный эффект уДХК и ее позитивное влияние 
на эндотелиальную дисфункцию [2, 5, 20, 38].

В настоящее время на российском фармацевтическом 
рынке представлено большое количество различных гене-
рических вариантов уДХК. Следует отметить, что, несмотря 
на показанную биоэквивалентность, не все препараты уДХК 
демонстрируют в клинической практике сопоставимый фар-
макоэкономический эффект [6]. Возникшая потребность 
в импортозамещении определяет необходимость выбора 
наиболее качественных отечественных форм уДХК. В связи 
с этим заслуживает внимания препарат урдокса, демон-
стрирующий аналогичные референтному препарату уДХК 
характеристики при инфракрасной спектроскопии [5]. 
Данный препарат использовался в достаточном количе-
стве клинических исследований, показавших его терапев-
тическую эффективность при различных видах патологии  
печени [2, 8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Спектр заболеваний и состояний, при которых в настоящее 
время используется урсодезоксихолевая кислота (уДХК), 
весьма широк. Несмотря на 60-летнюю историю применения, 
до сих пор раскрыты не все терапевтические возможности 
уДХК. В то же время для большого перечня гепатобилиар-
ных заболеваний доказана эффективность ее применения 
и определены оптимальные дозы, которые должны строго 
соблюдаться в клинической практике.
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