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Введение

В современной медицине диагноз онкологического 
заболевания перестал быть однозначным приговором. 
Налицо огромные успехи в борьбе со злокачественными 
новообразованиями на пути как совершенствования 
хирургической помощи, так и развития и оптимизации 
химиотерапии. Но все это в области борьбы с уже состо-

явшимся фактом опухолевого процесса, в то время как 
еще более значимым и перспективным является поиск 
стратегий и возможностей предотвращения онкологиче-
ских заболеваний.

В этом направлении также сделано и продолжает 
делаться многое: осуществляются медико-социальные 
программы, развивается вакцинопрофилактика (напри-
мер, стала реальностью вакцина против гепатита В, кото-
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Резюме
Наряду с огромными успехами в борьбе со злокачественными новообразованиями  на путях совершенствования хирургиче-
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возможная роль препаратов урсодезоксихолевой кислоты (УДХК, Урсосан и др.). Представлен обзор роли препаратов УДХК в 
предотвращении онкологических заболеваний. Патогенетической основой подобного действия является доказанное норма-
лизующее влияние УДХК на обмен желчных кислот, состояние микробиома и апоптоз. В работе суммированы данные послед-
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Abstract
Along with the great progress in the fight against malignant neoplasms through the improvement of surgical care and the 
development of chemotherapy, the search for strategies and opportunities to prevent cancer is becoming increasingly important 
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рую справедливо называют первой противораковой вак-
циной). Но главным и безусловным веянием времени 
должны стать раннее выявление и рациональная терапия 
хронических заболеваний, связанных с предраковыми 
состояниями и собственно онкологией. Именно в этой 
области интернисты могут и должны внести свою лепту в 
борьбу с онкологическими заболеваниями.

Роль препаратов урсодезоксихолевой 
кислоты

В отношении заболеваний желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), в частности колоректального рака (КРР), 
продолжительное время пристально изучается возмож-
ная роль препаратов урсодезоксихолевой кислоты (УДХК, 
Урсосан и др.).

Уже к началу 2000-х годов стало известно, что одной 
из возможных причин малигнизации может служить 
нарушение кинетики желчных кислот в кале при первич-
ном склерозирующем холангите (ПСХ). Так, Tadano T. et al. 
в 2007 г. [1] показали, что у пациентов с колоректальным 
раком с высокой достоверностью (p<0,001) отмечается 
повышение в кале дезоксихолевой (ДОХК) и литохолевой 
(ЛХК) кислот, являющихся агрессивными факторами онко-
генеза, и, наоборот, достоверное снижение гидрофильной 
УДХК, которая проявила себя в последние годы зна
чимым фактором супрессии онкогенеза и защиты от него 
[2, 4, 5–8, 11–15].

Особенно угрожающим является многократное учаще-
ние кишечных дисплазий (38% против 19%) и колорек-
тального рака (10–50% против 2–10%) при сочетанном 
течении НЯК И ПСХ, являющихся по современным воззре-
ниям патогенетическим тандемом, двуединым системным 
поражением «кишечник  – печень». Значение раннего 
выявления этого тандема и роль УДХК (Урсосан) в предот-
вращении как КРР, так и холангиокарциномы у этих паци-
ентов было показано нами в специальном обзоре [16].

При сочетанном течении ПСХ И ВЗК малигнизация 
дополнительно обусловлена важнейшей ролью желчных 
кислот (ЖК) в работе ЖКТ, в частности регулирующим 
действием ЖК на секрецию кишечника и процессы апоп-
тоза в нем [10]. Нарушение обмена ЖК при ПСХ в сторону 
преобладания агрессивных ЖК и дефицита УДХК с ее 
защитными функциями дополнительно предрасполагает 
к поражению кишечника, возникновению ВЗК и его 
неблагоприятному течению вплоть до злокачественного 
перерождения. При этом классические методы лечения, 
включая хирургические (колэктомию, трансплантацию 
печени), не только не улучшают ситуацию, но и нередко 
способствуют возникновению сопряженного заболева-
ния de novo.

В настоящее время единственным средством, облег-
чающим течение этого тандема и снижающим риск 
малигнизации (колоректальной аденомы, холангиокар-
циномы), служат препараты УДХК (Урсосан и др.).

Нами уже 15 лет назад (А.Р. Рейзис, 2004) [18] в целе-
направленном клиническом исследовании было показа-
но, что УДХК (Урсосан)  – это единственный препарат 

патогенетического действия, который, будучи применен 
на фоне ВЗК, в 45,5% случаев нормализует, а в остальных 
54,5% в 2–5 раз снижает активность трансаминаз, лишь 
у 9% пациентов вызывая обострение колитического про-
цесса. В противоположность этому препараты сили
марина обостряли ВЗК у всех 100% больных, а улучшение 
печеночных показателей достигалось существенно реже. 
В 2008–2009 гг. многими исследователями многократно 
продемонстрировано благоприятное действие УДХК в 
предотвращении злокачественных новообразований 
печени и ЖКТ.

В масштабном (1 285 пациентов) двойном слепом 
рандомизированном клиническом испытании (Alberts 
D.S., 2005) [2] удалось с высокой достоверностью обна
ружить превентивную роль УДХК в отношении колорек-
тальной аденомы (КРА). В течение 3 лет наблюдения в 
группе пациентов, получавших плацебо (n = 624), КРА 
зарегистрирована в 39%, а в группе, получавшей УДХК 
(n = 661), – у 12% (p = 0,03), то есть втрое реже.

Столь же выраженный эффект предотвращения малиг-
низации показан и в отношении второго (печеночного) 
«плеча» заболевания. Так, в специально проведенном 
проспективном исследовании за 1990–2001 гг. из 225 
пациентов с ПСХ у 52 (20%) развилась холангиокарцино-
ма [14], причем доказанными предикторами ее развития 
были поздний диагноз «ПСХ» и отсутствие лечения УДХК. 
Имела значение также длительность приема УДХК: 
холангиокарцинома не была выявлена ни у одного из 
пациентов, получавших препараты УДХК в течение 8 и 
более лет. 

В 2013 г. опубликовано систематическое ревю и мета-
анализ превентивной роли УДХК в развитии КРА у паци-
ентов с ПСХ, сопряженным с ВЗК [19]. Анализ охватил 763 
пациента, из которых КРА обнаружена у 177. При этом 
частота КРА у пациентов, получавших плацебо, была 35%, 
а среди получавших УДХК в дозе 8–10 мг/кг/сут вдвое 
реже – у 19% (p<0,005).

Естественно, что столь благоприятное действие отра-
жается на общей продолжительности жизни этих пациен-
тов. Так, по данным, полученным Wolf J.M. et al. в 2005 г. 
[7], летальность среди пациентов с документированным 
сочетанным течением ПСХ и ВЗК (n = 120, средний воз-
раст – 43 года, средний срок наблюдения – 3,5 года) в 4 
раза ниже в группе получавших УДХК (0,22) по сравне-
нию с группой получавших плацебо (0,9, p = 0,02).

Изучение этого вопроса продолжается по сегодняш-
ний день. Уточняются механизмы превентивного дей-
ствия УДХК при КРР, связанном с НЯК. Так, в эксперимен-
тальном исследовании на модели р53-клеточной линии 
рака толстой кишки показано [5], что УДХК уменьшает 
выработку регуляторов клеточного цикла СДК4 и СДК6 и 
замедляет клеточный цикл, а основной мишенью являет-
ся c-Myc- белок в клетке КРР, и этого действия достаточно 
для ингибирования избыточной пролиферации раковых 
клеток.

Известно, что соотношение желчных кислот имеет 
большое значение для состояния кишечного эпителия, в 
частности регуляции апоптоза, поддерживающего 
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баланс между процессами гибели и обновления этих 
клеток. Появляется все больше доказательств, что непре-
рывное воздействие гидрофобных желчных кислот, 
таких как литохолевая, вызванное нарушением их обме-
на при ВЗК, способствует малигнизации. Действие УДХК 
(Урсосан), не прямо подавляющее или стимулирующее, а 
именно регулирующее апоптоз, нормализующее его, 
было выявлено нами [17] в клиническом исследовании 
на модели лекарственного поражения печени при 
туберкулезе.

В отношении КРР в работе Barrasa I.J., проделанной 
в 2013 г. [3], также показано, что УДХК, являясь гидро-
фильной, регулирующей апоптоз субстанцией, демон-
стрирует «двойное поведение», обладая как антиапопто
тическим, так и проапоптотическим действием, в связи 
с чем УДХК нормализует этот важнейший механизм 
жизни клетки и способна защитить колоноциты от 
малигнизации. 

В самое последнее время серьезное внимание уделя-
ется состоянию микробиома кишечника и возможности 
его оптимизации как важного звена патогенеза и тера-
пии ВЗК. Постулировано положение о взаимодействии 
между микробиомом кишечника и составом желчных 
кислот кала как фактора неоплазии и развития колорек-
тального рака. В 2019 г. в рамках III фазы рандомизиро-
ванного клинического исследования УДХК для профилак-
тики колоректальных аденом [27] сравнили изменение 
состава микробиома после трехлетнего применения 
перорального УДХК в дозе 8–10 мг/кг массы тела в день 
(n = 198) или плацебо (n = 203). Авторы исследования 
сделали вывод, что ежедневное использование УДХК 
оказывает положительное влияние на соотношение 
видов микроорганизмов в кале и состав микробной 
флоры кишечника, в связи с чем УДХК, благоприятно 
изменяющая состав микробных сообществ кала, может 
рассматриваться как модификатор риска колоректальной 
аденомы.

Серьезный промежуточный итог в проблеме превен-
тивного влияния препаратов УДХК на частоту заболевае-
мости КРР при ВЗК подведен в крупном когортном иссле-
довании [20] c использованием общенациональной базы 
Тайваня за 10 лет. Проведен многофакторный анализ 
группы получавших УДХК (7 119 человек) и пациентов, не 
получавших препаратов УДХК (14 238 человек). 
Колоректальный рак был диагностирован у 76,7 на 
100 000 человеко-лет среди получавших УДХК и у 127 на 
1 000 000 человеко-лет у неполучавших (p = 0,016), что с 
высокой достоверностью демонстрировало, что исполь-
зование УДХК ведет к снижению риска КРР. При этом 
имела значение длительность приема препаратов УДХК. 
Скорректированные в этом отношении «коэффициенты 
уменьшения опасности» были тем выше, чем дольше 
пациент принимал УДХК: 28 – 180 дней – 0,55, 181 – 365 
дней – 0,63, а более 365 дней – 0,89.

В последние годы накапливается все больше данных 
о способности УДХК за счет апоптоз-регулирующего и 
общего цитопротективного действия противостоять 
малигнизации не только в отношении толстого кишечни-

ка, но и на протяжении всего ЖКТ: поджелудочной желе-
зы, желудка, пищевода и даже полости рта.

В работе Kim Y.J. et al. В 2017 г. [21] эксперименталь-
ной моделью служили клетки рака поджелудочной желе-
зы, на которые воздействовали УДХК. Авторы выявили, 
что УДХК подавляет эпителиально-мезенхимальную 
трансформацию и размножение раковых клеток за счет 
снижения фосфорилирования и экспрессии пероксире-
доксина-2, в результате чего существенно уменьшалось 
количество сформированных очагов рака.

В 2018 г. опубликовано исследование о роли желчных 
кислот в клеточной инвазивности рака желудка Wu Y.C. et 
al. [22]. Cчитается, что высокогидрофобные желчные кис-
лоты (ЖК), такие как хено- и дезоксихолевая, связаны с 
экспрессией циклооксигеназы-2 (СОХ-2) и усилением 
продукции простагландина-2 (PGE-2) и могут способст
вовать канцерогенезу и стимулировать инвазию раковых 
клеток. В этой работе, исследуя раковые клетки желудка 
человека, а также их лизаты и субклеточные экстракты, 
авторы измеряли ферментную активность СОХ-2 в сопо-
ставлении с клеточной инвазией и влиянием УДХК на эти 
показатели. Было показано, что УДХК, подавляя экспрес-
сию белка СОХ-2 и продукцию PGE-2 путем замещения 
пула агрессивных ЖК, снижает инвазивность опухолевых 
клеток на 30–50%.

Еще выше «этажом», на уровне пищевода, препара-
ты УДХК также осуществляют канцеропревенцию, в 
частности у пациентов с пищеводом Барретта (ПБ), 
заведомо считающимся предраковым состоянием. 
Долгие годы считалось, что причиной метаплазии эпи-
телия при ПБ являются забросы соляной кислоты, 
сопровождающие гастроэзофагеальную рефлюксную 
болезнь (ГЭРБ). Однако в последние годы пристально 
рассматривается особая роль находящихся в составе 
рефлюксата агрессивных гидрофобных ЖК (дезоксихо-
левая и др.), из которых преимущественно и состоит 
желчь человека.

В этой связи предпринимаются попытки исследовать 
возможности нетоксичной гидрофильной УДХК в каче-
стве защитника эпителиальных клеток от цитотоксическо-
го, малигнизирующего действия агрессивных ЖК [23–25]. 
Как в клиническом опыте, так и в экспериментальных 
условиях исследователям удалось продемонстрировать, 
что УДХК предотвращает токсическое воздействие агрес-
сивных ЖК, обеспечивая защиту эпителия пищевода.

Было показано, что у пациентов с ПБ, получавших пре-
парат УДХК в дозе 13–15 мг/сут в течение 6 мес., карди-
нально изменялся состав попавших в желудок ЖК: исход-
но концентрация УДХК составляла 18,2% от их общего 
объема, а к концу лечения возрастала до 93,39% 
(р<0,0001). Параллельно гистохимическими методами 
обнаружены приостановка окислительного повреждения, 
клеточной пролиферации и апоптоза эпителия у больных 
пищеводом Барретта. Авторы считают эти данные доста-
точным основанием для применения препаратов УДХК в 
качестве химиопрофилактики ПБ и его перехода в рак 
пищевода, призывая к более широким клиническим 
испытаниям этого феномена.
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Фундаментальные исследования противоопухоле-
вых эффектов УДХК распространились и на самый 
верхний «этаж» ЖКТ  – плоскоклеточный рак полости 
рта.

В работе Pang L., Zhao X. et al. [26] авторы обраба
тывали культуру клеток плоскоклеточного рака полости 
рта человека (ГСК-3) с помощью УДХК в различных кон-
центрациях. Исследователям удалось продемонстрировать, 
что УДХК индуцирует апоптоз раковых клеток, что способ-
ствует их гибели. Существенно, что противоопухолевый 
эффект УДХК был дозозависим, что дополнительно под-
тверждает причинную связь исследуемых явлений. Авторы 
полагают, что УДХК может рассматриваться как средство 
профилактики плоскоклеточного рака полости рта.

Совсем неожиданной стороной изучения УДХК, этой 
гидрофильной желчной кислоты с широким спектром 
биологических функций, явилось недавнее исследование, 
результаты которого продемонстрировали, что УДХК 
может эффективно ингибировать пролиферацию двух 
клеточных линий меланомы человека (M14 и A375), а 
также зависимость этого эффекта от длительности воз-
действия и концентрации УДХК [28]. 

Клетки М14 демонстрировали типичные для обрат-
ного развития морфологические изменения и более 
слабую способность к образованию колоний. Анализ с 
помощью проточной цитометрии показал, что УДХК 
может вызвать уменьшение митохондриального мем-
бранного потенциала и увеличение уровней активных 
форм кислорода (АФК) в клетках меланомы. Также было 
установлено, что УДХК-индуцированный апоптоз кле-
ток меланомы человека M14 осуществляется через 
ROS-запускаемый митохондриально-ассоциированный 
путь. 

Авторы делают далеко идущий вывод о том, что УДХК 
может быть рассмотрена как потенциальное лекарствен-
ное средство для лечения меланомы человека.

Вышедший в 2019 г. обзор [29] специально посвящен 
противоопухолевым свойствам УДХК. Как уже было пока-
зано, в зависимости от условий УДХК проявляет как про-, 
так и антиапоптотические свойства по отношению к раз-
личным типам клеток. В частности, как лекарственное 
средство УДХК может защищать эпителиальные клетки от 
повреждений и апоптоза, одновременно вызывая инги-
бирование пролиферации и апоптотическую и/или ауто-
фагическую гибель раковых клеток. 

В целом авторы обзора подчеркивают, что УДХК имеет 
потенциал при лечении рака как в качестве химиопро-
текторного, так и/или химиотерапевтического средства, и 
считают, что роль УДХК в онкологии заслуживает допол-
нительного целенаправленного рассмотрения и дальней-
шего изучения. 

Заключение 

Таким образом, многолетние и многочисленные экспери-
ментальные и клинические исследования позволяют сегодня 
утверждать, что препараты УДХК, кроме широко известного 
и многостороннего гепатопротекторного эффекта, могут рас-
сматриваться как действенные и перспективные средства 
канцеропревенции на всем протяжении пищеварительного 
тракта и сопряженных с ним органов. Также целесообразны 
и перспективны исследования широкого спектра способно-
сти канцеропревенции УДХК и за пределами ЖКТ.�
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