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Резюме
Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) – природная гидрофильная желчная кислота, которая у человека присутствует в виде 
незначительной доли от общего количества желчных кислот (5%). Ее уникальные свой ства лежат в основе применения при 
ряде заболеваний печени в качестве терапии первой линии. Способность УДХК снижать секрецию холестерина в желчь, 
образовывать смешанные мицеллы (жидкие кристаллы) с молекулами холестерина и взаимодействовать с многофункцио-
нальными ядерными рецепторами активно используется в лечении и профилактике желчнокаменной болезни. УДХК обла-
дает способностью стимулировать гепатобилиарную секрецию, способствует секреции холангиоцитами бикарбоната, что 
актуально для пациентов с  первичным билиарным холангитом  (ПБХ) и  первичным склерозирующим холангитом  (ПСХ). 
УДХК активирует белки- транспортеры, такие как экспортная помпа желчных кислот (BSEP), протеин мультирезистентности 
2 (MRP2) – переносчик конъюгатов, анионный обменник 2-го типа (AE2), и способствует их перемещению к каналикулярной 
мембране клеток. УДХК действует как плейотропный агент, играю щий уникальную роль в модуляции классического мито-
хондриального пути апоптоза в различных типах клеток. Двой ные молекулярные связи УДХК служат ловушкой для свобод-
ных радикалов, что подавляет процессы перекисного окисления липидов. Способность УДХК встраиваться в  мембраны 
митохондрий приводит к подавлению активности митохондриальных оксидазных ферментов, ответственных за продукцию 
супероксид- аниона. УДХК активирует аутофагию и  способствует выведению токсичных жирных кислот из  гепатоцитов, 
уменьшая стеатоз печени, оказывает противовоспалительное и антифибротическое действие. Описаны ее иммуномодули-
рующий и  антиканцерогенный эффекты. УДХК включена в  международные и  российские клинические рекомендации 
по лечению пациентов с различными формами заболеваний печени (ПБХ, ПСХ, внутрипеченочный холестаз беременных, 
лекарственный холестаз, алкогольная болезнь печени с холестатическим компонентом), желчнокаменной болезнью, муко-
висцидозом. В фармакотерапии неалкогольной жировой болезни печени УДХК является единственным препаратом, кото-
рый обладает двунаправленным действием на печень и кардио метаболические риски. 

Ключевые слова: механизм действия, апоптоз, аутофагия, цитопротекция, иммуномодуляция, холестаз, неалкогольная 
жировая болезнь печени, клинические рекомендации
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Abstract
Ursodeoxycholic acid (UDCA) is a natural hydrophilic bile acid, which is present in humans as a small fraction of the total amount 
of bile acids (5%). Its unique properties underlie its use in a number of liver diseases as a first-line therapy. The ability of UDCA 
to reduce the secretion of cholesterol into bile, form mixed micelles (liquid crystals) with cholesterol molecules and interact with 
multifunctional nuclear receptors, are actively used in the treatment and prevention of cholelithiasis. UDCA has the ability to 
stimulate hepatobiliary secretion, promotes the secretion of bicarbonate by cholangiocytes, which is relevant for patients with 
primary biliary cholangitis (PBC) and primary sclerosing cholangitis (PSC). UDCA activates transporter proteins such as bile acid 
export pump (BSEP), multiresistance protein 2 (MRP2) – conjugates transporter, type 2 anion exchanger (AE2), and promotes their 
movement to the canalicular membrane of cells. UDCA acts as a pleiotropic agent that plays a unique role in modulating the clas-
sical mitochondrial pathway of apoptosis in various cell types. Double molecular bonds of UDCA serve as a trap for free radicals, 
which suppresses the processes of lipid peroxidation. The ability of UDCA to penetrate into mitochondrial membranes leads to 
suppression of the activity of mitochondrial oxidase enzymes responsible for the production of superoxide anion. UDCA activates 
autophagy and promotes the elimination of toxic fatty acids from hepatocytes, reducing liver steatosis, UDCA has anti-inflamma-
tory, antifibrotic, immunomodulatory and anticarcinogenic effects. UDCA is included in international and Russian clinical guide-
lines for  the treatment of patients with various liver diseases  (PBC, PSC, intrahepatic cholestasis of pregnancy, drug-induced 
cholestasis, alcoholic liver disease with cholestatic component), cholelithiasis, cystic fibrosis. In the pharmacotherapy of non-al-
coholic fatty liver disease, UDCA is the only drug that has a bi-directional effect on the liver and cardiovascular system.

https://doi.org/10.21518/ms2023-136

© Маевская М.В., 2023

https://orcid.org/0000-0001-8913-140X
mailto:mvmaevskaya@me.com
https://doi.org/10.21518/ms2023-136
https://orcid.org/0000-0001-8913-140X
mailto:mvmaevskaya@me.com
https://doi.org/10.21518/ms2023-136


97MEDITSINSKIY SOVET2023;17(8):96–105

Li
ve

r 
di

se
as

es

ВВЕДЕНИЕ

Как только появились первые письменные медицин-
ские документы, в  них стала упоминаться медвежья 
желчь. Ветхий завет, классика тибетской медицины, 
китайские и корейские трактаты – все в один голос заяв-
ляли о пользе медвежьей желчи в лечении самых разно-
образных заболеваний. Все дело заключалось в  одном 
из ее компонентов – урсодезоксихолевой кислоте, кото-
рая есть у всех млекопитаю щих. Ее концентрация в желчи 
медведя оказалась самой высокой. Примерно 50  лет 
тому назад в  науке произошло событие, которое дало 
шансы медведям на более долгую и  счастливую жизнь. 
В  Японии ученые сумели синтезировать искусственную 
медвежью желчь и создать лекарственный препарат под 
названием «урсодезоксихолевая кислота»  (УДХК). С  тех 
пор было открыто много ее замечательных свой ств, про-
ведено и продолжает проводиться большое количество 
клинических и экспериментальных исследований, а сам 
препарат производят в Европе, Азии и России. Она зани-
мает лидирующее место в лечении целого ряда заболе-
ваний печени и  не  только. УДХК успешно применяется 
при первичном билиарном холангите, неалкогольной 
жировой болезни печени, желчнокаменной болезни, 
внутрипеченочном холестазе беременных, первичном 
склерозирующем холангите, муковисцидозе. Стало 
известно, что для УДХК есть место при раке толстой 
кишки, она входит в состав терапии некоторых невроло-
гических, глазных и сердечно- сосудистых заболеваний. 

В  основе эффективности УДХК лежат уникальные 
свой ства: способность влиять на  литогенность желчи, 
модулировать аутофагию и апоптоз, служить агонистом 
для ядерных и мембранных рецепторов, регулирующих 
углеводный и  липидный обмен; влиять на  кишечную 
микробиоту и т. д.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВОЙ 
КИСЛОТЫ И СПЕКТР КЛИНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ

УДХК – это природная гидрофильная желчная кисло-
та (рис. 1), она синтезируется из холестерина, у человека 
присутствует в  виде незначительной доли от  общего 
количества желчных кислот  (5%). Пероральный прием 
УДХК увеличивает ее фракцию в желчи, эффект зависит 
от дозы и длительности применения. В результате со вре-
менем УДХК становится основным компонентом желчи, 
замещая/вытесняя токсичные концентрации эндогенных 
гидрофобных желчных кислот, которые накапливаются 
при определенных заболеваниях печени. После перо-
рального приема большая часть УДХК всасывается путем 
пассивной диффузии и попадает в печень, где конъюги-
руется с глицином или таурином, далее конъюгаты УДХК 
с желчью секретируются в кишечник, где реабсорбируют-
ся преимущественно в дистальном отделе подвздошной 
кишки путем активного транспорта с помощью апикаль-
ного натрий- зависимого транспортера желчных 
солей  (ASBT). Таким образом, конъюгаты УДХК, подобно 
эндогенным солям желчных кислот, подвергаются эффек-
тивной энтерогепатической циркуляции. Та  часть УДХК 
и  ее конъюгатов, которые не  всасываются в  тонком 
кишечнике, попадает в толстую кишку, там подвергается 
бактериальному превращению в нерастворимую литохо-
левую кислоту, которая выводится с калом. 

При назначении УДХК в лечебных целях ее конъюга-
ты считаются активной формой данного соединения, 
неконъюгированная УДХК обнаруживается в  незначи-
тельных количествах в  желчи и  в  системном кровотоке. 
Важно, что клиническая эффективность зависит именно 
от общей суточной дозы УДХК1.
1 Ursodiol Prescribing Information. Available at: https://www.drugs.com/pro/ursodiol.
html#s-34067-9.
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 Рисунок 1. Структура молекулы урсодезоксихолевой кислоты 
 Figure 1. Molecular structure of ursodeoxycholic acid
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УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВАЯ КИСЛОТА: 
МЕХАНИЗМ ЛИТОЛИТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ, 
ВЛИЯНИЕ НА ВОСПАЛЕНИЕ И АПОПТОЗ

Много лет назад стало известно, что УДХК обладает 
литолитическим действием. Происходит это благодаря ее 
способности повышать гидрофильность общего пула 
желчных кислот. Это реализуется через способность УДХК 
снижать секрецию холестерина в  желчь, образовывать 
смешанные мицеллы  (жидкие кристаллы) с  молекулами 
холестерина (рис. 2) и взаимодействовать с многофункци-
ональными ядерными рецепторами, в частности с фарне-
зоидным Х рецептором  (FXR), который увеличивает 
секрецию и  уменьшает всасывание желчных кислот. 
Данные качества УДХК активно используются в лечении 
и профилактике желчнокаменной болезни.

УДХК обладает способностью стимулировать гепато-
билиарную секрецию. Этот феномен очень актуален для 
пациентов с  первичным билиарным холангитом  (ПБХ) 
и  первичным склерозирующим холангитом  (ПСХ). При 
данных заболеваниях количество и  активность белков- 
переносчиков на базолатеральной, и особенно канали-
кулярной, мембране печеночных клеток играют критиче-
скую роль. УДХК активирует такие транспортеры, как 
экспортная помпа желчных кислот  (BSEP), протеин 
мульти резистентности 2  (MRP2)  – переносчик конъюга-
тов, анионный обменник 2-го типа (AE2). При холестазе, 
помимо количества и  активности мембранных белков- 
перенос чиков, возникает еще одна проблема: их достав-
ка на  мембрану. УДХК, конъюгированная с  таурином, 
активирует сложную сеть сигналов, которые, в свою оче-
редь, стимулируют гепатобилиарный везикулярный экзо-
цитоз и внедрение белков- переносчиков в каналикуляр-
ную мембрану гепатоцита. Активность УДХК проявляется 
и в отношении переносчиков базолатеральной мембра-
ны, препарат стимулирует основной базолатеральный 
насос для экспорта желчных кислот MRP4. Все это спо-
собствует тому, что перегруженные в условиях холестаза 
гепатоциты получают возможность элиминировать 
потенциально токсичные конъюгаты гидрофобных желч-
ных кислот [1].

Хорошо известный феномен  – способность УДХК 
модулировать апоптоз. Апоптотическая гибель клеток  – 
это строго регулируемый и жизненно важный биологиче-
ский процесс. Чрезмерный апоптоз может привести 
к  истощению Т-клеток, нейродегенеративным заболева-
ниям или гепатоцеллюлярной дегенерации, тогда как 
замедление апоптоза способствует онкогенезу, аутоим-
мунным процессам и хроническим инфекциям.

Клетки, погибаю щие в результате апоптоза, претерпе-
вают ряд морфологических и биохимических изменений: 
конденсация хроматина, сокращение цитоплазмы, потеря 
потенциала митохондриальной мембраны, фрагментация 
ДНК и  т. д.  В результате образуются апоптозные тельца, 
которые удаляются преимущественно резидентными 
макрофагами [2]. 

Апоптоз реализуется несколькими молекулярными 
путями. Лучше всего охарактеризованы внутренний 

(митохондриальный) путь и внешний путь, который акти-
вируется рецепторами смерти на клеточной мембране. 

Внутренний (митохондриальный) путь апоптоза запу-
скается внутриклеточным стрессом, что приводит к повы-
шению проницаемости митохондриальной мембраны 
и  нарушению ее потенциала, чему способствуют про-
апоптотические мембранные белки  – члены семейства 
Bcl-2. Эти изменения завершаются активацией каспаз 
и в конечном итоге гибелью клеток.

Внешний  (рецепторный) путь апоптоза запускается 
лиганд- индуцированной активацией рецепторов смерти 
на  поверхности клетки с  последующим привлечением 
и  олигомеризацией внутриклеточных адаптерных моле-
кул. Рецепторы смерти представляют собой трансмем-
бранные белки типа 1, принадлежащие к суперсемейству 
рецепторов фактора некроза опухоли (TNF), и включают 
рецептор TNF-1, CD95/Fas, рецепторы 1 и 2 TRAIL (лиганд, 
индуцирующий апоптоз, связанный с TNF) и  рецепторы 
смерти 3 и 6. Внешний и внутренний апоптотические пути 
могут взаимодействовать друг с другом, как это происхо-
дит на гепатоцитах, когда апоптотический каскад полно-
стью зависит от его амплификации митохондриями. 

Гидрофобные желчные кислоты способствуют апопто-
зу как путем прямой активации рецепторов смерти, так 
и за счет индукции окислительного повреждения и мито-
хондриальной дисфункции. Интересно, что желчные 
кислоты способны подавлять собственную цитотоксич-
ность, запуская сигналы выживания, которые эволюцио-
нировали для защиты клеток от патологического апопто-
за и включают ядерный фактор κB (NF-κB), фосфатидил-
инозитол-3-киназу  (PI3K) и  пути митоген- активируемой 
протеинкиназы (MAPK). 

В настоящее время доказано, что регуляция апоптоза 
клеток печени – одно из основных свой ств УДХК, наряду 
с защитой холангиоцитов от цитотоксичности гидрофоб-
ных желчных кислот и стимуляцией нарушенной секре-
ции желчи. 

Защитная функция УДХК служит результатом скоорди-
нированного процесса, включаю щего несколько эффектов, 

 Рисунок 2. Мицелла холестерина с урсодезоксихолевой 
кислотой

 Figure 2. Cholesterol micelle with ursodeoxycholic acid 

Примечание. В центре мицеллы находятся молекулы холестерина, снаружи – 
гидрофильные молекулы урсодезоксихолевой кислоты. 



99MEDITSINSKIY SOVET2023;17(8):96–105

Li
ve

r 
di

se
as

es

таких как предотвращение образования активных форм 
кислорода и транслокация проапоптотического белка Bax 
из цитозоля в митохондрии, а также укрепление целостно-
сти митохондриальной мембраны. УДХК действует как 
плейотропный агент, играю щий уникальную роль в моду-
ляции классического митохондриального пути апоптоза 
в различных типах клеток (рис. 3) [2]. 

Показано, что УДХК обнаруживается в  ядрах клеток, 
где может регулировать экспрессию генов, взаимодей-
ствуя напрямую с хроматином или альтернативно посред-
ством взаимодействия с  ядерными белками, такими как 
факторы транскрипции. Исследования на  микрочипах 
показали, что УДХК сама по себе модулирует экспрессию 
по  крайней мере 96  генов в  первичных гепатоцитах 
крысы, большинство из  которых участвует в  апоптозе 
и регуляции клеточного цикла [3]. Подавление апоптоза 
УДХК также включает модуляцию других факторов транс-
крипции, таких как E2F-1 и p53, независимо от ее воздей-
ствия на  митохондрии и/или каспазы  [4]. Интересно 
отметить, что УДХК обладает способностью подавлять 
путь NF-κB и  последующую экспрессию цитокинов 

посредством активации рецептора глюкокортикои-
дов  (GR), тем самым оказывая противовоспалительное 
действие на  клетки печени  [5]. Структура молекулы 
УДХК (рис. 1) такова, что ее двой ные молекулярные связи 
служат ловушкой для свободных радикалов, что подавля-
ет процессы перекисного окисления липидов. В  частно-
сти, способность УДХК встраиваться в  мембраны мито-
хондрий приводит к  подавлению активности митохон-
дриальных оксидазных ферментов, ответственных 
за продукцию супероксид- аниона.

УДХК обладает защитным действием на холангиоци-
ты, стимулируя ими секрецию бикарбоната (HCO3) и ста-
билизируя «бикарбонатный зонтик», который защищает 
эти клетки от повреждений желчными кислотами [1, 6].

Происходит это через Ca2+-зависимые механизмы 
посредством активации Ca2+-зависимого хлорного ион-
ного канала, отличного от трансмембранного регулятора 
муковисцидоза  (CFTR  – Сystic Fibrosis Transmembrane 
Conductance Regulator) [1]. 

Описанные свой ства УДХК нашли свое отражение 
в ее клиническом применении.

 Рисунок 3. Механизм регуляции апоптоза с участием урсодезоксихолевой кислоты [2]
 Figure 3. Mechanism of regulation of apoptosis by ursodeoxycholic acid [2]
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Известно, что для растворения билиарного сладжа 
и  холестериновых камней УДХК назначается в  дозе 
10–15 мг/кг массы тела курсом на 6–12 мес. и до полного 
растворения камней. Если камни в  желчном пузыре 
не уменьшаются в размерах после 12 мес. лечения, УДХК 
следует отменить. Согласно клиническим рекомендациям 
Российской гастроэнтерологической ассоциации по лече-
нию ЖКБ наибольшая частота растворения  (более 70%) 
достигается у  пациентов с  небольшими  (менее 5  мм) 
флотирующими рентгенонегативными камнями  [7]. 
Подробности можно узнать из инструкции к Урсосану® – 
одному из наиболее надежных лекарственных препара-
тов УДХК2. Международные источники при этом в  каче-
стве единственного противопоказания к  назначению 
УДХК рассматривают только полную билиарную обструк-
цию3, что вполне рационально. УДХК не относится к кате-
гории холекинетиков и  не  повышает риск развития 
у пациентов билиарной колики.

Среди хронических, прогрессирующих холестатиче-
ских заболеваний печени у взрослых чаще всего встре-
чается первичный билиарный холангит  (ПБХ). В много-
численных исследованиях и метаанализах было показа-
но, что УДХК улучшает биохимические параметры этих 
пациентов, включая суррогатные маркеры прогноза; 
останавливает гистологическое прогрессирование забо-
левания и  продлевает выживаемость без транспланта-
ции печени. 

В настоящее время УДХК считается терапией первой 
линии ПБХ и входит в международные и российские кли-
нические рекомендации [8–10]. 

УДХК продолжает применяться при ПСХ  – редком 
прогрессирующем холестатическом заболевании неиз-
вестной этиологии с вовлечением в патологический про-
цесс билиарного дерева. ПСХ часто ассоциируется с вос-
палительными заболеваниями кишечника. Пациенты 
находятся в  группе риска развития холангиоцеллюляр-
ной карциномы и рака толстой кишки.

Согласно рекомендациям Европейской ассоциации 
по изучению печени по ведению больных с ПСХ от 2022 г. 
УДХК назначается этим пациентам в  дозе 15–20  мг/кг 
массы тела для улучшения сывороточных печеночных 
тестов и суррогатных маркеров прогноза [11].

Среди транзиторных холестатических расстройств 
у  взрослых особое значение имеет внутрипеченочный 
холестаз беременных (ВХБ) – заболевание, проявляюще-
еся появлением кожного зуда, повышением уровня общих 
желчных кислот в крови, манифестирующее в конце вто-
рого или в  начале третьего триместра беременности 
и  спонтанно прекращаю щееся через 2–3  нед. после 
родоразрешения. Клиническое значение ВХБ заключает-
ся в  потенциальном риске для плода  (спонтанные или 
ятрогенные преждевременные роды, асфиксия во время 
родов, антенатальная гибель плода).

УДКХ относится к препаратам первой линии терапии 
этого заболевания, назначается в дозе 10–15 мг/кг массы 

2 Инструкция по применению для Урсосана. Режим доступа: https://www.vidal.ru/drugs/
ursosan__877.
3 Available at: https://www.drugs.com/pro/ursodiol.html#s-34067-9.

тела. Терапия обычно продолжается до родоразрешения 
или до разрешения холестаза в послеродовом периоде. 
Применение УДХК приводит к уменьшению кожного зуда 
и улучшению лабораторных показателей у матери в тече-
ние нескольких дней в 67–80% случаев. Механизм дей-
ствия связан с замещением пула гидрофобных желчных 
кислот в желчи, что уменьшает токсическое повреждение 
мембран гепатоцитов, усиливает транспорт желчных кис-
лот от плода в плаценте. Метаанализ, включивший 12 ран-
домизированных клинических исследований с  участием 
662 беременных, показал эффективность и безопасность 
УДХК и  снижение неблагоприятных эффектов на  орга-
низмы матери и плода. Другой метаанализ на основании 
обобщенных данных выявил тотальное исчезновение 
зуда под влиянием УДХК (ОШ = 0,23; 95% ДИ 0,13–0,55), 
снижение зуда  (ОШ  = 0,27; 95% ДИ 0,10–0,50), а  также 
снижение уровней АЛТ, АСТ и  общих желчных кислот 
по сравнению с контролем  (группы плацебо, принимав-
шие секвестранты желчных кислот, дексаметазон, адеме-
тионин, или нелеченые беременные). Хороший профиль 
безопасности препарата при недостаточной эффективно-
сти стандартной дозы позволяет увеличить ее до 25 мг/кг 
массы тела [12].

УДХК часто назначается при лекарственно- 
индуцированном холестазе. Согласно международным 
рекомендациям от 2022 г. ее доза составляет 10–15 мг/кг 
массы тела, а кожный зуд служит основным клиническим 
показанием [13].

Мутации в  гене CFTR приводят к развитию муковис-
цидоза  – заболевания, вовлекаю щего в  патологический 
процесс ряд систем, в т. ч. билиарную. При этом заболева-
нии также успешно используется УДХК. Данный раздел 
входит в клинические рекомендации МЗ РФ по ведению 
пациентов с муковисцидозом [14].

УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВАЯ КИСЛОТА: АКТИВАЦИЯ 
АУТОФАГИИ ПЕЧЕНОЧНЫМИ КЛЕТКАМИ

Аутофагия  – внутриклеточный путь, ответственный 
за доставку клеточного материала, как собственного, так 
и  чужеродного, в  лизосомы для его деградации. После 
лизосомной деградации клеточный материал перераба-
тывается в  строительные блоки и  транспортируется 
обратно в  цитоплазму для дальнейшего использования. 
Происходит это следующим образом: двой ные мембран-
ные структуры  (фагофоры) удлиняются, охватывают кле-
точный материал и,  наконец, закрываются, образуя 
пузырьки – аутофагосомы. Непосредственная связь ауто-
фагии с апоптозом делает ее важным игроком в клеточ-
ной жизни и смерти.

Базальные уровни аутофагии контролируют клеточ-
ный гомеостаз. Недавние исследования демонстрируют 
молекулярные механизмы взаимодействия между ауто-
фагией и  апоптозом через белки Bcl-2, Bcl-xL, Beclin-1. 
Beclin-1  регулирует аутофагию и  может способствовать 
выживанию клетки в условиях стресса, белок Bcl-2 регу-
лирует апоптоз, реализующийся по  митохондриально-
му  пути. Комплекс белков Bcl-2/Beclin-1  может 

https://www.vidal.ru/drugs/ursosan__877
https://www.vidal.ru/drugs/ursosan__877
https://www.drugs.com/pro/ursodiol.html#s-34067-9
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предотвращать такие уровни аутофагии, которые способ-
ствуют гибели клеток [15]. Важную роль в этом процессе 
играют внутриклеточные мессенджеры, в  частности ион 
кальция Са2+, он регулирует множество физиологических 
и  патологических функций, включая аутофагию. Ca2+-
индуцированная аутофагия реализуется через сигналь-
ный путь, включаю щий CaMKK-β  (Calcium/Calmodulin- 
Dependent Protein Kinase Kinase β – кальций/кальмодулин- 
зависимая протеинкиназа киназа β), AMPK (AMP – Activated 
Protein Kinase  – АМФ-активируемая протеинкиназа) 
и  mTOR (мишень рапамицина для млекопитаю щих). 
Клеточный стресс, в  частности стеатоз  – накопление 
в гепатоците триглицеридов и свободных жирных кислот, 
нарушает работу этих сложных механизмов. 

Определенные заболевания, например стеатоз в рам-
ках неалкогольной жировой болезни печени  (НАЖБП), 
ассоциированы с  низким уровнем АТФ в  гепатоцитах 
и  повышенным оборотом нуклеотидов, что приводит 
к  значительному образованию аденозинмонофосфа-
та (АМФ) – производного АТФ. При увеличении содержа-
ния в клетке АМФ активируется протеинкиназа, участву-
ющая в  энергетическом балансе гепатоцита,  – AMPK. 
На сегодняшний день доказано, что ее активность сниже-
на при стеатозе печени, а полное подавление активности 
данного фермента ассоциировано с  накоплением жира 
в гепатоците. 

Как функционирует AMPK? Она модулирует печеноч-
ный липогенез посредством нескольких механизмов: 
фосфорилирования  (и инактивации) факторов транс-
крипции SREBP-1c  (фактор транскрипции 1, связываю-
щий регуляторный элемент стерола, индуцирует экспрес-
сию семейства генов, участвующих в утилизации глюкозы 
и синтезе жирных кислот; играет роль в развитии стеато-
за печени), SREBP-2 (фактор транскрипции 2 – ключевой 
регулятор обмена холестерина, активация гена SREBP-
2 приводит к увеличению захвата и синтеза холестерина), 
а  также ChREBP  (углеводреагирующий элемент –
связываю щий белок в жировой ткани, индуцирует липо-
генез de novo из глюкозы в ответ на поступление глюкозы 
в  адипоциты, в печени индукция ChREBP глюкозой спо-
собствует гликолизу и липогенезу, играет роль в развитии 
СД2, дислипидемии, стеатоза печени). В  исследованиях 
было показано, что агонисты AMPK обладают защитным 
действием при стеатозе печени [16–18].

УДХК участвует в энергетическом балансе гепатоцита 
и действует именно через AMPK, способствуя ее актива-
ции через комплекс Bcl-2/Beclin-1 и Bcl-2/Bax и частично 
препятствуя соединению AMPK с ее селективным ингиби-
тором, который носит название Compound C  (дорсомор-
фин). Таким образом, УДХК модулирует аутофагию за счет 
активации AMPK и  препятствует апоптозу, как это было 
описано выше, что дает возможность гепатоциту избавить-
ся от избытка жирных кислот и предотвратить его гибель.

Желчные кислоты реализуют свою функциональную 
активность через фарнезоидный ядерный Х рецеп-
тор  (FXR) и  мембранный белок GPBAR1. УДХК служит 
лигандом GPBAR1 (G protein- coupled bile acid receptor 1), 
еще его называют TGR5  – мембранный белок желчных 

кислот, участвующий в  метаболизме липидов, глюкозы 
и  энергетическом обмене. Активация TGR5  уменьшает 
стеатоз печени, улучшает метаболизм глюкозы и снижает 
активность макрофагов, влияя на  воспаление  [19]. 
В исследованиях последних лет было показано, что УДХК 
как лиганд TGR5  уменьшает стеатоз печени в  экспери-
ментальной модели  [20]. В  исследовании 2022  г.  [21] 
анализировалась эффективность УДХК и ее модифициро-
ванной формы nor- УДХК в  лечении животной модели 
НАЖБП. Было доказано, что УДХК способствует профи-
лактике как стеатоза, так и фиброза, не оказывая суще-
ственного влияния на баллонную дегенерацию гепатоци-
тов. УДХК способствовала уменьшению липогенеза 
в печени, повышала чувствительность тканей к инсулину. 
Введение УДХК in vivo восстанавливает синтез желчных 
кислот и способствует сдвигу в сторону тех их видов, кото-
рые служат агонистами GPBAR1. Описан ные свой ства 
УДХК легли в основу ее применения при НАЖБП, которая 
представляет собой серьезную проблему для всего мира 
и РФ, особенно в аспекте своей мультисистемности и уве-
личения риска развития сердечно- сосудистых заболева-
ний и  их осложнений, особенно на  стадии стеатоза как 
наиболее распространенной формы данного заболева-
ния печени.

Еще в 1996 г. в исследование J. Laurin, K.D. Lindor дли-
тельностью 12  мес.  [22] было включено 40  пациентов 
с гистологически доказанным НАСГ и парными биопсия-
ми печени. В  нем 24  пациента из  40  в  течение 12  мес. 
получали УДХК в суточной дозе 13–15 мг/кг массы тела, 
16 пациентов с исходной гипертриглицеридемией полу-
чали клофибрат в  дозе 2  г/сут. Через год пациенты 
из группы УДХК продемонстрировали статистически зна-
чимое гистологическое уменьшение степени выраженно-
сти стеатоза печени и снижение уровня тестов печеноч-
ной панели  (АЛТ, АСТ, ГГТП, ЩФ), для группы лечения 
клофибратом такой динамики не отмечено.

Хороший профиль безопасности УДХК дал возмож-
ность протестировать ее высокие дозы в лечении НАЖБП. 
V. Ratziu et al. в 2011 г. опубликовали результаты рандо-
мизированного двой ного слепого плацебо- контролиру-
емого многоцентрового исследования эффективности 
и  безопасности УДХК в  дозе 28–35  мг/кг в  день 
у  126  пациентов с  подтвержденным биопсией НАСГ 
и  повышенным уровнем АЛТ. Эффективность оценива-
лась по снижению/нормализации АЛТ, динамике сыворо-
точных маркеров фиброза и воспаления. Оказалось, что 
УДХК в высоких дозах в течение 12 мес. лечения приво-
дила к  снижению уровня АЛТ на  28,3% в  сравнении 
с плацебо – 1,6% (p < 0,001). В конце исследования нор-
мальный уровень АЛТ был у  каждого пятого пациента 
и только в 4,8% в группе плацебо (р = 0,003). Полученные 
результаты не зависели от динамики массы тела пациен-
тов. Согласно значению FibroTest® (патентованный сыво-
роточный маркер фиброза) высокие дозы УДХК демон-
стрировали хороший антифибротический эффект 
(p  <  0,001) в  сравнении с  плацебо. Актуально отметить 
улучшение гликемического контроля в  этом исследова-
нии и  уменьшение инсулинорезистентности, а  эти 
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параметры напрямую связаны со  степенью выраженно-
сти стеатоза печени и могут косвенно судить о его умень-
шении. Проблем с  безопасностью в  этой популяции 
не было [23]. 

Важно отметить о  существовании метаанализов 
на  тему эффективности УДХК при НАЖБП, последний 
из них датирован 2022 г.

В метаанализ, выполненный Z. Xiang, вошло 12 рандо-
мизированных контролируемых исследований с  участи-
ем 1 160 пациентов с НАЖБП. Из этих 12 исследований 
в  7  проводилась монотерапия УДХК, в  5  исследованиях 
УДХК комбинировалась с витамином Е, фосфатидилхоли-
ном, силимарином, глицирризиновой кислотой, тиопро-
нином. Длительность лечения варьировала от 3 до 24 мес. 
В  результате метаанализа показано, что монотерапия 
УДХК в  пяти исследованиях улучшала печеночные 
тесты  (АЛТ, АСТ, ГГТ), в  двух приводила к  уменьшению 
стеатоза и  фиброза. У  пациентов, принимавших УДХК 
в дозе 28–35 мг/кг/сут, выявлено значительное снижение 
уровня глюкозы, гликозилированного гемоглобина 
и инсулина. Таким образом, УДХК эффективна в лечении 
НАЖБП как в  виде монотерапии, так и  в  комбинации 
с  другими препаратами на  стадии стеатоза и  стеато-
гепатита [24]. 

В  2020  г. опубликован метаанализ эффективности 
УДХК при НАЖБП с  учетом характеристики популяции 
пациентов в  исследованиях  (Азия, Европа, Америка), их 
возраста  (старше или моложе 50  лет) и  длительности 
терапии УДХК (>6 мес. или <6 мес.). В результате метаана-
лиза было показано достоверное влияние УДХК на сни-
жение АЛТ, этот эффект более выражен при длительном 
применении препарата (более 6 мес.) и был ярче у паци-
ентов старше 50 лет [25]. 

В 2022 г. был опубликован метаанализ эффективности 
УДХК в лечении НАСГ с включением 8 рандомизирован-
ных контролируемых исследований, опубликованных 
до  1  января 2022  г., с  655  участниками. Использовались 
базы данных PubMed, Web of  Science, Embase, Cochrane 
и  др. Forest plot-анализ показал, что применение УДХК 
достоверно снижало концентрации АЛТ и ГГТП без значи-
тельного влияния на  антропометрические данные паци-
ента. Эти результаты говорят об эффективности УДХК при 
НАЖБП, в частности, о пользе уменьшения стеатоза пече-
ни, о чем косвенно свидетельствует снижение ГГТП [26]. 

Серьезным шагом в аспекте клинического примене-
ния УДХК стало понимание того, что данный препарат 
оказывает не  только гепатотропное, но  и  кардиотроп-
ное действие, что дает основания для его применения 
в  лечении раннего атеросклероза и его профилактике. 
Эти свой ства УДХК изучены О. Coskin в  очень важном 
проспективном исследовании с включением 30 больных 
с  гистологически доказанным НАСГ и 25 здоровых лиц 
контрольной группы. Пациенты с НАСГ в течение 6 мес. 
получали УДХК в дозе 15 мг/кг/сут. До назначения лече-
ния и  после его окончания исследовались следующие 
параметры: индекс массы тела  (ИМТ), объем талии, 
инсулино резистентность посредством НОМА-теста, 
липидный профиль, аполипопротеин A1  (Аро1), 

аполипопротеин B, отношение apo B/A1, ТКИМ сонных 
артерий. В результате исследования продемонстрирова-
но снижение значений сывороточных трансаминаз, 
достоверное уменьшение инсулинорезистентности 
(динамика НОМА: от 3,4 ± 1,89 до 2,06 ± 1,68 (p < 0,001), 
достоверное повышение уровня ЛПВП  (42,9  ±  7,1 vs. 
45,5  ±  9,8; p  =  0,037), достоверное повышение уровня 
Аро1 (127,6 ± 17,7 vs. 135,9 ± 22,2; p = 0,02), достоверное 
уменьшение ТКИМ сонных артерий  (0,56  ±  0,15  vs. 
0,47 ± 0,12; p = 0,001), показана тенденция к снижению 
отношения АpoB/A1  [27]. Результаты этого исследования 
легли в основу проспективного наблюдательного мульти-
центрового несравнительного исследования «УСПЕХ» [28], 
выполненного в условиях реальной клинической практи-
ки. Цель исследования – оценить влияние УДХК на стеа-
тоз, воспаление и фиброз печени и факторы атерогенеза 
у больных НАЖБП.

В исследование были включены 139 больных НАЖБП, 
которые получали 15  мг/кг УДХК  (Урсосан®) в  сутки 
на  протяжении 24  нед. До  начала и  после окончания 
исследования были определены показатели функции 
печени и липидного обмена, индекс стеатоза печени FLI, 
ТКИМ сонных артерий, рассчитан сердечно- сосудистый 
риск по калькулятору ASCVD 2013. На фоне применения 
УДХК у  больных НАЖБП наблюдалось снижение актив-
ности АЛТ  (р  <  0,001), АСТ  (р  <  0,001), ГГТП  (р  <  0,001), 
концентрации общего холестерина (р < 0,001), триглице-
ридов  (р  <  0,001), ЛПНП  (р  <  0,001) в  крови, индекса 
стеатоза печени FLI  (р  <  0,001). Кроме того, у  женщин 
также снизился показатель ТКИМ (р = 0,048) и десятилет-
ний риск сердечно- сосудистых осложнений по калькуля-
тору ASCVD 2013 (р = 0,022).

Было показано, что применение УДХК при НАЖБП 
приводит к  уменьшению стеатоза печени, активности 
воспаления, улучшает показатели липидного обмена 
и обладает антиатерогенными свой ствами. На фоне при-
менения УДХК не  было отмечено прогрессирования 
фиброза печени. Никто из  участников наблюдательной 
программы не достиг нормальной массы тела к ее окон-
чанию, поэтому представленные положительные изме-
нения следует отнести непосредственно к  эффектам 
УДХК. В исследовании установлено, что степень сниже-
ния печеночных тестов была наиболее выраженной 
в  течение первых 12  нед. лечения, при этом выражен-
ность потери веса была одинаковой на  протяжении 
первой и второй половин исследования. Таким образом, 
у  пациентов с  НАЖБП применение УДХК приводит 
к уменьшению выраженности стеатоза, эффектов липо-
токсичности и фиброза печени; оказывает метаболиче-
ский эффект, способствуя нормализации липидного 
спектра, уменьшает инсулинорезистентность и приводит 
к уменьшению ТКИМ. 

В настоящее время УДХК вошла в клинические реко-
мендации по лечению НАЖБП у взрослых и успешно при-
меняется в  клинической практике, воздействуя сразу 
на две основные цели лечения этой категории пациентов: 
уменьшает стеатоз печени, воспаление и  предотвращает 
прогрессирование НАЖБП, а также уменьшает проявления 
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атеросклеротического поражения сердечно- сосудистой 
системы и снижает 10-летний риск развития осложнений 
сердечно- сосудистых заболеваний [29].

АНТИКАНЦЕРОГЕННЫЙ ЭФФЕКТ 

В  развитии онкологических заболеваний, например 
колоректального рака, большое значение имеет сигналь-
ный путь Hippo/YAP. Известно, что желчные кислоты могут 
его активировать, способствуя онкогенезу и  прогресси-
рованию опухоли. УДХК модулирует активность этого 
сигнального пути через ось TGR5-YAP, таким образом, 
оказывая антиканцерогенное действие. Этот важный 
аспект нормального метаболизма желчных кислот у онко-
логических пациентов дает возможность терапевтическо-
го применения УДХК и в данной области [30]. Есть сведе-
ния о том, что УДХК влияет на сигнальный путь р53, что 
также приводит к антиканцерогенному эффекту [2].

ИММУНОМОДУЛИРУЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ 

УДХК уменьшает экспрессию антигенов гистосовме-
стимости: HLA 1 на гепатоцитах и HLA 2 на холангиоци-
тах, что приводит к  уменьшению сенсибилизированных 
к печеночной ткани цитотоксичных T-лимфоцитов, снижа-
ет «атаку» иммунокомпетентными клетками, в  первую 
очередь иммуноглобулинами класса M, клеток печени 
и  продукцию провоспалительных цитокинов: интерлей-
кинов 1, 6 и интерферона- гамма [31]. 

АНТИФИБРОТИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 

Известно, что хроническое воспаление и  клеточная 
смерть стимулируют печеночные стеллатные клетки 
к фиброгенезу посредством высвобождения провоспали-
тельных цитокинов. Серьезную роль в  этом процессе 
играют иммунокомпетентные клетки, которые рекрутиру-
ются в зону воспаления. Ядерные рецепторы, в частности 
фарнезоидный Х рецептор, также делают вклад в процесс 
фиброгенеза. Антифибротическое действие УДХК реали-
зуется через уменьшение воспаления, что находит четкое 
отражение в лечении пациентов с ПБХ: гистологический 
ответ в виде стабилизации процесса, улучшения прогноза 
и увеличения продолжительности жизни без трансплан-
тации печени [32], иммуномодуляцию и снижение цирку-
лирующих провоспалительных цитокинов, через актива-
цию ядерных рецепторов (FXR, GR) [33]. 

ПЕРСПЕКТИВЫ: АНТИАПОПТОТИЧЕСКОЕ 
ДЕЙСТВИЕ УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВОЙ КИСЛОТЫ 
И НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Способность УДХК и  ее конъюгатов модулировать 
апоптоз распространяется не только на гепатоциты. В этом 
аспекте большой интерес представляет изучение нейро-
дегенеративных заболеваний, при которых вследствие 
различных воздействий индуцируется процесс апоптоза 
нейронов. Примером служат болезнь Альцгеймера, 

семейная амилоидная полинейропатия. В последнем слу-
чае на экспериментальной модели была показана способ-
ность конъюгата УДХК с  таурином уменьшать агрегаты 
транстиретина – предшественника амилоида. Также есть 
экспериментальные данные о ее применении при болез-
ни Паркинсона [34].

Антиапоптотическая роль конъюгата УДХК с  таури-
ном продемонстрирована в экспериментальной модели 
транзиторной очаговой ишемии головного мозга  [35]. 
Его введение уменьшало объем инфаркта примерно 
на 50%, модулировало уровни апоптоза и ингибировало 
нейроповеденческие нарушения. Кроме того, конъюгат 
УДХК с таурином был способен снижать степень повреж-
дения головного мозга и  улучшать неврологические 
показатели путем сохранения стабильности митохондри-
альных мембран и  ингибирования активации каспазы 
в  модели геморрагического инсульта, индуцированного 
коллагеназой [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Уникальные свой ства УДХК, ее плейотропные эффек-
ты можно суммировать следующим образом:

 ■ УДХК оказывает цитопротективный эффект. В его ос-
нове лежит способность молекулы защищать гепатоциты 
и холангиоциты от повреждения гидрофобными желчны-
ми кислотами. УДХК обеспечивает сохранение клеточ-
ных структур, включая плазматические мембраны и мито-
хондрии, одновременно стимулируя антиапоптотические 
пути. Кроме того, УДХК может препятствовать выработке 
клетками Купфера – резидентными макрофагами в пече-
ни – активных форм кислорода, тем самым снижая уро-
вень окислительного стресса в гепатоцитах.

 ■ Антихолестатический и  антилитогенный эффекты 
УД ХК. УДХК оказывает свое лечебное действие при раз-
личных холестатических расстройствах преимуществен-
но на  уровне гепатоцитов и  холангиоцитов. Она сти-
мулирует синтез и  встраивание белков- переносчиков 
в мембрану печеночных клеток, оказывает антиапоптоти-
ческое действие в  гепатоцитах на  уровне митохондрий, 
защищает холангиоциты от токсического воздействия эн-
догенных желчных кислот, делая желчь менее токсичной 
и модифицируя образование мицелл. УДХК стимулирует 
нарушенную холангиоклеточную секрецию хлоридных 
и бикарбонатных анионов посредством транскрипцион-
ных и посттранскрипционных механизмов.

 ■ УДХК  – сигнальная молекула, которая посредством 
сложных молекулярных путей способствует нормально-
му гомеостазу клетки, нормализации липидного и углево-
дного обмена.

 ■ УДХК активирует аутофагию и способствует выведению 
токсичных жирных кислот из гепатоцитов, уменьшая стеатоз.

 ■ УДХК обладает иммуномодулирующим действием, что 
актуально в лечении иммуноопосредованных холестати-
ческих (ПБХ, ПСХ) и других заболеваний печени.

 ■ УДХК включена в международные и российские кли-
нические рекомендации по  лечению пациентов с  раз-
личными формами заболеваний печени  (ПБХ, ПСХ, вну-
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трипеченочный холестаз беременных, лекарственный 
холестаз, алкогольная болезнь печени с холестатическим 
компонентом), желчнокаменной болезнью, муковисцидо-
зом. В  фармакотерапии неалкогольной жировой болез-
ни печени УДХК является единственным препаратом, ко-
торый обладает двунаправленным действием на печень 
и сердечно- сосудистую систему. Таким образом, УДХК ре-
шает две основные задачи лечения этого заболевания: 

1) уменьшает стеатоз и воспаление, предупреждает раз-
витие и  прогрессирование фиброза печени; 2) снижа-
ет кардиометаболические риски. УДХК входит в  клини-
ческие рекомендации по  ведению взрослых пациентов 
с НАЖБП.  
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