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когда показано применение 
урсодезоксихолевой кислоты?

Более полувека назад появился первый препарат урсодезоксихолевой кислоты (УДХК), а первое 
клиническое исследование его эффективности и безопасности было проведено в 1975 г. Первоначально 

урсодезоксихолевая кислота была рекомендована для растворения желчных камней и для лечения 
рефлюкс-гастрита. С тех пор показания к ее применению неуклонно расширяются: сегодня УДХК 

успешно применяется для лечения больных с острыми и хроническими заболеваниями печени – при 
первичном билиарном циррозе, первичном склерозирующем холангите, хроническом активном и остром 

гепатите и др. Какие клинические проблемы позволяет решить назначение УДХК, какие алгоритмы 
и схемы терапии с использованием УДХК практикуются в настоящее время – эти вопросы обсуждали 

участники симпозиума «Горизонты применения урсодезоксихолевой кислоты. Теория и практика», 
прошедшего 12 октября 2011 г. в рамках ХVII Российской гастроэнтерологической недели.

Урсодезоксихолевая кислота: универсальный гепатопротектор – 
и не только!

история применения урсо-
дезоксихолевой кислоты 
(УДХк) для лечения насчи-

тывает много веков. еще в древ-
нем китае и Японии желчь медве-
дей, богатая УДХк, применялась в 
медицинских целях. Химическая 
структура УДХк была расшифро-
вана в середине 30-х гг. ХХ века, а 
в 1954 г. профессором T. кана савой 
из Японии впервые был описан 
метод ее синтеза1. в 1957 г. был за-
регистрирован первый препарат 
УДХк под торговым наименовани-
ем URSO производства компании 
«Токио Танабе» (Япония). С тех пор 
в разное время было зарегистриро-

вано более 60 торговых наименова-
ний препарата УДХк.
как отметила в начале своего до-
клада «Урсодезоксихолевая кис-
лота сегодня» зав. кафедрой про-
педевтики внутренних болезней 
лечебного факультета нГМУ, про-
фессор, д.м.н. Марина Федоров-
на ОСиПенкО, «препараты УДХк 
уже давно принадлежат миру, и это 
мир дженериков». в этой связи Ма-
рина Федоровна акцентировала вни-
мание врачей на критериях выбора 
дженерического препарата УДХк. 
Самый важный фактор, по мнению 
докладчика, – это репутация про-
изводителя. из представленных на 
российском рынке препаратов ур-
содезоксихолевой кислоты профес-
сор М.Ф. Осипенко рекомендовала 
Урсосан производства чешской 
компании PRO.MED.CS Praha a.s. 
Причин тому несколько: во-первых, 
PRO.MED.CS Praha a.s. вот уже 
около 20 лет выпускает лекарствен-
ные препараты на территории ев-
росоюза на современном производ-

стве, сертифицированном по стан-
дартам GMP и iSO, а значит, несет 
полную ответственность за соблю-
дение всех требований, касающих-
ся производства, хранения, экспор-
та/импорта, транспортировки ле-
карственных средств; во-вторых, 
компания присутствует на фарма-
цевтических рынках 27 стран, имея 
там собственные представитель-
ства; в-третьих, PRO.MED.CS Praha 
a.s. занимается научными разработ-
ками именно в области гастроэнте-
рологии, проводит международные 
гастроэнтерологические симпозиу-
мы (с 1995 г.) и другие научные и об-
разовательные мероприятия, в том 
числе конкурсы научных работ в об-
ласти гепатологии и гастроэнтеро-
логии на соискание премии, посвя-
щенной памяти основателя компа-
нии доктора р.О. Бареса.
Прежде чем приступить к главно-
му вопросу, волнующему участни-
ков симпозиума, – какие клиниче-
ские проблемы позволяет решить 
назначение УДХк, – профессор 

1 Kanazawa T., Shimazake A., Sato T., Hoshino T. Synthesis of  ursodeoxycholic acid and its conjugated bile acid // Proc. Jpn. Acad. 1954. 
Vol. 30. P. 391–394.
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М.Ф. Осипенко  остановилась на 
механизмах действия урсодезокси-
холевой кислоты. Это гидрофиль-
ная нетоксичная желчная кисло-
та, которая образуется из первич-
ной хенодеоксихолевой кислоты 
под воздействием кишечной ми-
крофлоры. УДХк составляет около 
3% от общего пула желчных кислот. 
Гидрофобные свойства желчных 
кислот и связанная с ними ток-
сичность нарастают в следующем 
порядке: УДХк < холевая кислота 
< хенодеоксихолевая кислота < де-
оксихолевая кислота < литохолевая 
кислота. Такая связь гидрофобности 
и токсичности желчных кислот обу-
словлена тем, что гидрофобные кис-
лоты липофильны, благодаря чему 
они способны проникать в липид-
ные слои, в том числе в клеточные 
мембраны и мембраны митохон-
дрий, вызывая нарушение их функ-
ций и гибель. УДХк обладает низким 
гидрофильно-гидрофобным индек-
сом, что объясняет отсутствие ток-
сичности этой кислоты. При назна-
чении в дозе 13–15 мг/кг/сут УДХк 
замещает токсичные желчные кис-
лоты и составляет около половины 
пула желчных кислот в желчи. Бла-
годаря высокой полярности УДХк 
встраивается в мембраны гепатоци-
тов, холангиоцитов и эпителиоци-
тов ЖкТ, стабилизирует их структу-
ру и защищает клетки от поврежда-
ющего действия токсичных желчных 
кислот. УДХк уменьшает насыщен-
ность желчи холестерином за счет 
подавления его синтеза в печени и 
снижения секреции в желчь, повы-
шает растворимость холестерина в 
желчи. результатом является раство-
рение холестериновых желчных кам-

ней и предупреждение образования 
новых конкрементов. УДХк снижа-
ет всасывание холестерина в кишеч-
нике, способствует нормализации 
биохимических показателей крови, 
показателей гистологического ис-
следования биоптатов печени. Ме-
ханизмы действия УДХк активно 
изучаются на протяжении последних 
50 лет, и спектр показаний к ее при-
менению существенно расширился. 
Применение УДХк показано прежде 
всего при заболеваниях, протекаю-
щих с холестазом, например, при 
первичном билиарном циррозе – 
прогрессирующем заболевании, 
приводящем к циррозу печени. 
впервые для лечения первичного 
билиарного цирроза печени (ПБЦ) 
УДХк стала применяться в 1987 г.2. 
Было установлено, что УДХк значи-
тельно снижает уровень билируби-
на, в результате на ранних стадиях 
ПБЦ скорость прогрессирования 
заболевания снижается в 4 раза3. 
Доказано, что на ранних стадиях 
ПБЦ УДХк уменьшает перипор-
тальное воспаление, дуктулярную 
пролиферацию, замедляет гистоло-
гический процесс, а на поздних – не 
влияет на фиброз4. 
Эра широкого применения УДХк, 
в том числе и для лечения ПБЦ, на-
чалась в 90-х гг. ХХ века. в резуль-
тате в США потребность в транс-
плантации печени при ПБЦ начала 
снижаться с 1995 г., и эта тенденция 
сохраняется. рекомендуется назна-
чать УДХк в дозе 13–15 мг/кг/сут, 
эта дозировка была признана опти-
мальной. 
Другим заболеванием, протекаю-
щим с холестазом, является пер-
вичный склерозирующий холангит 

(ПХС) – это хроническое прогрес-
сирующее фиброзирующее воспале-
ние желчных протоков, приводящее 
к билиарному циррозу. Причина 
заболевания неизвестна. Примене-
ние УДХк позволяет снизить ча-
стоту прогрессирования ПХС с 49% 
до 13%5. Оптимальная дозиров-
ка УДХк при ПХС составляет 13–
20 мг/кг/сут, поскольку 6-летнее 
наблюдение применения более вы-
соких доз УДХк (28–30 мг/кг/сут) 
при ПХС было признано нецелесо-
образным ввиду развития серьез-
ных побочных эффектов (цирроз, 
врв, холангокарцинома)6. При ПХС 
важно начать терапию на наиболее 
ранней стадии заболевания.
кроме того, очень важным является 
назначение этого препарата у паци-
ентов с воспалительными заболева-
ниями кишечника, с перекрестным 
синдромом – аутоиммунный гепа-
тит/первичный билиарный цирроз, 
аутоиммунный гепатит/первичный 
склерозирующий холангит (АиГ/
ПБЦ, АиГ/ПСХ), а также алкоголь-
ным циррозом печени и наслед-
ственными заболеваниями печени 
(дефицитом α1-антитрипсина). Так, 
ПСХ при болезни крона является 
показанием для назначения УДХк в 
дозировке 20 мг/кг/сут, что улучша-
ет функцию печени и снижает риск 
развития рака толстой кишки при 
язвенном колите7. 
При желчнокаменной болезни 
(ЖкБ) УДХк является практически 
единственным доказанным факто-
ром снижения риска камнеобразо-
вания. УДХк уменьшает секрецию 
холестерина, увеличивает раство-
римость холестерина и его кристал-
лов. назначение УДХк в дозировке 

2 Poupon R., Chrétien Y., Poupon R.E., Ballet F., Calmus Y., Darnis F. is ursodeoxycholic acid an eff ective treatment for primary biliary cirrhosis? // Lancet. 1987. Vol. 1. № 8537. 
P. 834–836.
3 Corpechot C., Carrat F., Bonnand A.M., Poupon R.E., Poupon R. Th e eff ect of ursodeoxycholic acid therapy on liver fi brosis progression in primary biliary cirrhosis // Hepatology. 
2000. Vol. 32. № 6. P. 1196–1199.
4 Poupon R., Chazouillères O., Balkau B., Poupon R.E. Clinical and biochemical expression of the histopathological lesions of primary biliary cirrhosis. UDCA-PBC Group // 
J. Hepatol. 1999. Vol. 30. № 3. P. 408–412. 
5 Angulo P., Batts K.P., Th erneau T.M., Jorgensen R.A., Dickson E.R., Lindor K.D. Long-term ursodeoxycholic acid delays histological progression in primary biliary cirrhosis // 
Hepatology. 1999. Vol. 29. № 3. P. 644–647.
6 Lindor K.D., Kowdley K.V., Luketic V.A., Harrison M.E., McCashland T., Befeler A.S., Harnois D., Jorgensen R., Petz J., Keach J., Mooney J., Sargeant C., Braaten J., Bernard T., King D., 
Miceli E., Schmoll J., Hoskin T., Th apa P., Enders F. High-dose ursodeoxycholic acid for the treatment of primary sclerosing cholangitis // Hepatology. 2009. Vol. 50. № 3. P. 808–814.
7 Pardi D.S., Loft us E.V. Jr., Kremers W.K., Keach J., Lindor K.D. Ursodeoxycholic acid as a chemopreventive agent in patients with ulcerative colitis and primary sclerosing cholangitis // 
Gastroenterology. 2003. Vol. 124. № 4. P. 889–893.
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10 мг/кг/сут (не менее 500 мг/сут) 
также показано в группах риска 
при наследственной отягощенно-
сти ЖкБ, при операциях по поводу 
ожирения, при резекциях желудка, 
желудочно-кишечном анастомозе, 
при резекции подвздошной киш-
ки, при полном парентеральном 
питании. При билиарном сладже 
и микролитиазе назначение УДХк 
в дозировке 8–10 мг/кг/сут на 
3 месяца и более приводит к полно-
му исчезновению патологических 
симптомов в 20,8% случаев, поло-
жительная динамика зафиксирова-
на у 54% пациентов, отсутствие вы-
раженного эффекта – у 25%8. 
При лечении вирусных гепатитов 
применение УДХк не оказывает 
влияния на вирусную нагрузку, но 
при этом достоверно снижает уро-
вень трансферринемии, способ-
ствует снижению уровня активно-

сти гепатита. еще одним показа-
нием к применению УДХк являет-
ся неалкогольная жировая болезнь 
печени (нАЖБП). Прием Урсоса-
на приводит к улучшению биохи-
мических и гистологических пока-
зателей и регрессии стеатоза9. 
Положительное влияние Урсосана 
отмечено при полипах желчного пу-
зыря (при условии исключения фак-
торов риска малигнизации: возраст 
старше 60 лет, размер полипа боль-
ше 10 мм в диа метре и др.), посколь-
ку полипы чаще всего имеют холе-
стериновую природу. При назначе-
нии Урсосана в стандартной дози-
ровке в течение 6 месяцев положи-
тельный эффект был получен в 70% 
случаев. «УДХк может служить и 
дифференциально-диагностическим 
тестом, и методом лечения холесте-
риновых полипов», – подчеркнула 
профессор М.Ф. Осипенко.

При функциональных расстрой-
ствах желчного пузыря независи-
мо от того, первичные они или вто-
ричные, а также их последствий 
(ЖкБ, холецистит и проч.) УДХк 
применяется для улучшения мото-
рики и сократительной способно-
сти желчного пузыря, уменьшения 
выраженности висцеральной аль-
гезии и воспаления10. «Хотя УДХк 
является гепатопротектором, ее 
универсальный антиапоптотиче-
ский эффект был эксперименталь-
но подтвержден не только при по-
ражениях печени, но и при заболе-
ваниях нервной системы (болезнь 
Альцгеймера, Паркинсона, Хан-
тингтона)11. возможность приме-
нения УДХк для терапии этих и 
других заболеваний активно рас-
сматривается сегодня», – заметила 
в завершение своего выступления 
Марина Федоровна Осипенко.  

УДХК против холестерина

Профессор, д.м.н. Оксана 
Михайловна ДрАПкинА 
(клиника пропедевтики 

внутренних болезней, гастроэн-
терологии и гепатологии Первого 
МГМУ им. и.М. Се ченова) в сво-
ем докладе «Холестерин и печень» 
подробно рассказала о том, как 
лечить больных, у которых одно-
временно наблюдаются сердечно-

сосудистые заболевания, метабо-
лический синдром и заболевания 
билиарного тракта. в начале до-
кладчик напомнила слушателям 
некоторые биохимические аспек-
ты обмена холестерина в организ-
ме: «Холестерин – это в первую 
очередь нужное организму веще-
ство, которое содержится в кле-
точных мембранах, является пред-
шественником синтеза стероид-
ных гормонов и желчных кислот».
О.М. Драпкина отметила, что на 
формирование стеатоза пече-
ни оказывают влияние различ-
ные факторы – не только образ 
жизни человека и его диетиче-
ские пристрастия, но и некоторые 
генетические дефекты или нару-
шения функции ключевых фер-
ментов. именно поэтому у неко-

торых больных изменения в пече-
ни довольно долго сохраняются на 
стадии стеатоза, а у других – бы-
стро переходят в стадию гепати-
та, а  затем цирроза и карцино-
мы. важное значение в развитии 
неалкогольного стеатогепатита 
имеет полиморфизм гена адипо-
нутрина. Предполагается, что дей-
ствие адипонутрина приводит к 
увеличению концентрации три-
глицеридов (особенно ЛПнП) за 
счет снижения диглицеридов и 
других видов липидов, что уско-
ряет развитие стеатоза и воспа-
ления в печени. частота развития 
стеатоза зависит от содержания 
триглицеридов в печени и часто-
ты минорных аллелей по адипону-
трину. выше всего она оказалась 
у латиноамериканцев (43%), за-

8 Ardengh J.C., Malheiros C.A., Rahal F., Pereira V., Ganc A.J. Microlithiasis of the gallbladder: role of endoscopic ultrasonography in patients with idiopathic acute pancreatitis // Rev. 
Assoc. Med. Bras. 2010. Vol. 56. № 1. P. 27–31.
9 Dufour J.F., Oneta C.M., Gonvers J.J., Bihl F., Cerny A., Cereda J.M., Zala J.F., Helbling B., Steuerwald M., Zimmermann A.; Swiss Association for the Study of the Liver. Randomized 
placebo-controlled trial of ursodeoxycholic acid with vitamin е in nonalcoholic steatohepatitis // Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2006. Vol. 4. № 12. P. 1537–1543.
10 Colecchia A., Mazzella G., Sandri L., Azzaroli F., Magliuolo M., Simoni P., Bacchi-Reggiani M.L., Roda E., Festi D. Ursodeoxycholic acid improves gastrointestinal motility defects in 
gallstone patients // World J. Gastroenterol. 2006. Vol. 12. № 33. P. 5336–5343.
11 Amaral J.D., Viana R.J., Ramalho R.M., Steer C.J., Rodrigues C.M. Bile acids: regulation of apoptosis by ursodeoxycholic acid // J. Lipid Res. 2009. Vol. 50. № 9. P. 1721–1734.
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Способы борьбы с холестазом

Доцент кафедры пропедевтики 
внутренних болезней Перво-
го МГМУ им. и.М. Сеченова, 

д.м.н. елена николаевна ШирОкОвА 
рассказала о российском опыте при-
менения Урсосана при холестати-
ческих заболеваниях печени. При 
холестазе активируются различные 
адаптивные механизмы, направ-
ленные на противодействие по-
вреждениям печени. Протективные 
механизмы включают изменения 
транспорта, синтеза и детоксикации 
желчных кислот (Жк).
«в исследовании, проведенном на 
кафедре пропедевтики внутрен-
них болезней Первого МГМУ им. 
и.М. Сеченова, в течение трех лет 
мы проводили изучение гепатоци-
тарных и каналикулярных транс-
портных систем при холестазе, – 
рассказала е.н. Широкова. – в ис-
следование были включены жен-
щины, которые страдали холеста-
тической формой алкогольной бо-
лезни печени (АБП) и ПБЦ. При 
наблюдении мы обратили внима-
ние, что при АБП экспрессия пе-
реносчика желчных кислот ОАТр2 

тем – у европеоидов (33%) и ниже 
всего – у представителей африкан-
ской расы (24%). 
Многие исследования также пока-
зали, что метаболический синдром 
(МС) и стеатоз связаны между со-
бой. Согласно исследованиям, про-
веденным в клинике пропедевти-
ки внутренних болезней Первого 
МГМУ им. и.М. Сеченова, стеатоз 
печени при МС встречается в 100% 
случаев, артериальная гипертензия – 
в 88%, атерогенная дислипидемия с 
повышенным уровнем общего холе-
стерина и ЛПнП, гипертриглицери-
демией и снижением ЛПвП– в 52%, 
неалкогольный стеатогепатит – 
в 42%, иБС – в 35%, билиарный 
сладж – в 32%, ЖкБ – в 20%, нару-

шенная толерантность к глюкозе – в 
15%, сахарный диабет – в 10%, хо-
лестероз желчного пузыря – в 10% 
случаев. риск развития гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезни 
(ГЭрБ) у пациентов с избыточной 
массой тела выше в 1,9 раз, у боль-
ных с ожирением – в 3,5 раз12.
Преимуществами УДХк при лече-
нии нАЖБП и МС являются: за-
щита гепатоцитов (мембранстаби-
лизирующий и цитопротективный 
эффект), уменьшение воспаления, 
антифибротический и антиапопто-
тический эффект, гипохолестери-
немический эффект за счет умень-
шения всасывания холестерина в 
кишечнике, уменьшения синтеза 
холестерина в печени, уменьшения 

экскреции холестерина в желчь, по-
вышения экскреции печенью липо-
протеинов очень низкой плотности 
(ЛПОнП).
«Поскольку риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений 
у таких пациентов очень велик, мы 
задумались о том, как их лечить, по-
скольку повышение уровня транс-
аминаз исключает  возможность 
назначения статинов, – сообщила 
Ольга Михайловна. – У таких боль-
ных возможно совместное приме-
нение УДХк (750 мг/сут) и статинов 
(20 мг/сут). если уровень трансами-
наз превышает норму более чем в 
3 раза, сначала назначается Урсосан, 
а затем при нормализации АЛТ и 
АСТ добавляются статины».

(OATP – organic anion transporting 
proteins) существенно снижена, 
что, с одной стороны, может яв-
ляться результатом токсического 
воздействия алкогольного факто-
ра, а с другой стороны, представ-
ляет собой защитный механизм, 
ограничивающий поступление 
токсичных Жк в гепатоциты. что 
касается пациенток с ПБЦ, была 
выявлена  зависимость экспрессии 
ОАТр2 от стадии заболевания. Так, 
у пациенток с 3-й стадией заболева-
ния экспрессия ОАТр2 была суще-
ственно меньше, чем у больных с 
1-й и 2-й стадией. Снижение уров-
ня ОАТр2 на фоне неизмененных 
показателей BSEP (BSEP – bile salt 
export pump) – белка-переносчика, 
осуществляющего транспорт желч-
ных кислот в желчные канальцы, – 
отражает защитный механизм, 
ограничивающий аккумуляцию 
токсичных компонентов желчи в 
печени при холестазе за счет по-
давления базолатеральных транс-
портных систем и поддержания на 
исходном уровне каналикулярных 
экспортирующих помп»13.

Пациентки в исследовании полу-
чали УДХк (препарат Урсосан) из 
расчета 13–15 мг/кг/день в течение 
полугода, после чего им была про-
ведена повторная биопсия печени. 
Было доказано, что у пациенток с 
АБП на фоне терапии УДХк про-
исходит достоверное повышение 
уровня ОАТр2. 
У пациенток с ПБЦ на фоне тера-
пии Урсосаном произошло повы-
шение уровня BSEP. Таким образом, 
было доказано, что терапия УДХк 
стимулирует экспрессию базолате-
ральных транспортеров желчных 
кислот ОАТр2 и каналикулярных 
экспортирующих насосов BSEP, 

12 Корнеева О.Н., Драпкина, Ивашкин В.Т. клинические варианты метаболического синдрома. М.: МиА, 2007.
13 Кузнецова Е.Л., Широкова Е.Н., Ивашкин В.Т. новые данные о молекулярных механизмах гепатобилиарного транспорта // 
российский  журнал гастроэнтерологии, гепатологии и колопроктологии. 2006. № 6. С. 8–11.
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Доклад профессора, д.м.н. Мари-
ны викторовны МАевСкОЙ 
(клиника пропедевтики вну-

тренних болезней, гастроэнтероло-
гии и гепатологии Первого МГМУ 
им. и.М. Сеченова) был посвящен 
проблеме холестаза у беременных. 
Беременность – это физиологиче-
ское состояние. Тем не менее из-
менение гормонального фона мо-
жет приводить к развитию той 
или иной патологии в организме 
женщины. например, у беремен-
ной могут появиться сосудистые 
звездочки, пальмарная эритема. 
в первом триместре у беременных 
женщин может наблюдаться доста-
точно высокий уровень щелочной 
фосфатазы и сниженный уровень 
альбумина, однако уровень  сы-
вороточных трансаминаз должен 
быть всегда в пределах нормы – 
если этот показатель увеличива-
ется, значит, речь идет о каких-то 
патологических изменениях. из 
заболеваний печени у беремен-
ных чаще всего наблюдается жел-
туха, связанная с вирусным гепа-

титом, в первую очередь гепати-
том А. на втором месте – внутри-
печеночный холестаз беремен-
ных (ХБ), который приводит к 
увеличению концентрации желч-
ных кислот в сыворотке крови14. 
в россии, как и в странах европы, 
ХБ поражает примерно 1% насе-
ления. Это транзиторное состоя-
ние связано с генетическими (на-
следственными), эндогенными и 
экзогенными факторами. разви-
тию холестаза в период беремен-
ности способствуют: предшеству-
ющие заболевания печени (хрони-
ческий гепатит, ПБЦ, ПСХ, АиГ, 
болезнь вильсона), острые забо-
левания печени, не имеющие свя-
зи с беременностью (острый ви-
русный гепатит, ЖкБ, синдром 
Бадда – киари, лекарственный 
гепатит), а также заболевания, 
специфичные для беременности: 
неукротимая рвота беременных 
(может приводить к обезвожи-
ванию организма и повышению 
трансаминаз в 10–20 раз), пре-
эклампсия, HELLP-синдром. Фак-
торами риска холелитиаза у бе-
ременных являются уменьшение 
секреции желчи, уменьшение се-
креции фосфолипидов, увеличе-
ние секреции холестерола и проге-
стеронопосредованное снижение 
тонуса гладкой мускулатуры.  
ХБ вызывает  неприятные ощуще-
ния (в частности, сильный кожный 
зуд, особенно на ладонях и подо-

швах), но это состояние разреша-
ется спустя несколько недель по-
сле рождения ребенка. Однако хо-
лестаз беременных опасен тем, что 
увеличивает риск преждевремен-
ных родов на 11,7%, выход меко-
ния в амниотическую жидкость – 
на 24,8%; дистресс плода при ХБ 
возникает в 7,15% случаев, вну-
триутробная смерть – в 0,4%15. 
Диагноз  «холестаз беремен-
ных» ставится методом исклю-
чения. Уровни АЛТ и АСТ при 
ХБ в 20–60% случаев повыше-
ны в 2–10 раз, показатели би-
лирубина нередко остаются в 
пределах нормы, уровень гамма-
глютамилтранспептидазы (ГГТП) 
обычно не повышен, ЩФ может 
увеличиваться. У 50% женщин 
спустя 1–4 неделю после появле-
ния зуда возникает желтуха. из 
других симптомов, распростра-
ненных при ХБ, тошнота и рво-
та встречаются в 5–75% случаев, 
абдоминальные боли – в 9–24%16. 
Уровень желчных кислот в сыво-
ротке крови повышен в 10 и более 
раз. Обязательным является про-
ведение УЗи, которое может пока-
зать наличие обструкции желчных 
протоков, очаговых или диффуз-
ных поражений печени.
Говоря о принципах ведения паци-
енток с ХБ, профессор  М.в. Маев-
ская подчеркнула, что в качестве 
препарата первой линии следует 
назначать УДХк. рекомендуется 

Профессор 
М.В. Маевская

ХVii российская гастроэнтерологическая неделя

Холестаз беременных: как помочь матери безопасно для плода

14 Geenes V., Williamson C. intrahepatic cholestasis of pregnancy // World J. Gastroenterol. 2009. Vol. 15. № 17. P. 2049–2066.
15 Glantz A., Marschall H.U., Mattsson L.A. intrahepatic cholestasis of pregnancy: Relationships between bile acid levels and fetal complication 
rates // Hepatology. 2004. Vol. 40. № 2. P. 467–474.
16 Glantz A., Marschall H.U., Lammert F., Mattsson L.A. intrahepatic cholestasis of pregnancy: a randomized controlled trial comparing 
dexamethasone and ursodeoxycholic acid // Hepatology. 2005. Vol. 42. № 6. P. 1399–1405.

ограничивая тем самым накопление 
токсических компонентов желчи в 
гепатоцитах при холестазе. 
По результатам 4-летней тера-
пии Урсосаном было установле-
но, что УДХк по своему влиянию 
на нормализацию биохимических 
параметров наиболее эффектив-

на у больных с 1-й стадией ПБЦ 
(происходит нормализация уров-
ня трансаминаз, снижение уров-
ня билирубина в 2,8 раза). Мини-
мальный терапевтический эффект 
был отмечен у больных с 4-й ста-
дией ПБЦ. «Положительная ди-
намика клинико-лабораторных 

и морфологических показателей 
на фоне терапии Урсосаном у па-
циентов с холестатической фор-
мой АБП и больных с ранними 
стадиями ПБЦ свидетельствует о 
высокой эффективности препара-
та при данных заболеваниях пече-
ни», – заключила е.н. Широкова.
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Доцент, к.м.н. Татьяна Львов-
на ЛАПинА (клиника про-
педевтики внутренних бо-

лезней, гастроэнтерологии и ге-
патологии Первого МГМУ им. 
и.М. Сеченова) рассказала о при-
менении УДХк при гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни в до-
кладе «Урсодезоксихолевая кисло-
та при ГЭрБ – от теории к прак-
тике. Противоречия применения». 
Гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь – это хроническое рециди-
вирующее заболевание, обуслов-
ленное спонтанным, регулярно по-
вторяющимся забросом в пищевод 
желудочного и/или дуоденального 
содержимого, что приводит к пора-
жению нижнего отдела пищевода. 
Докладчик напомнила слушате-
лям, что развитию ГЭрБ способ-
ствуют снижение тонуса нижне-
го пищеводного сфинктера (нПС); 
повреждающие свойства реф-
люктанта – содержимого желудка 
и/или двенадцатиперстной кишки, 
забрасываемого в пищевод; нару-
шение опорожнения желудка; по-
вышение внутрибрюшного давле-
ния; пептическая стриктура пи-
щевода около нПС, являющаяся 
осложнением хронической ГЭрБ. 
на развитие заболевания влияют 
особенности образа жизни: стресс, 
работа, связанная с наклонным по-
ложением туловища, ожирение, 
беременность, курение, факторы 
питания (жирная пища, шоколад, 
кофе, фруктовые соки, алкоголь, 
острая пища). ГЭрБ проявляется 
в первую очередь изжогой, кислой 
отрыжкой, которые чаще возника-
ют после еды, при наклоне тулови-

ща вперед или в ночное время. вто-
рым по частоте проявлением дан-
ного заболевания является загру-
динная боль, которая иррадииру-
ет в межлопаточную область, шею, 
нижнюю челюсть, левую полови-
ну грудной клетки. возможны так-
же легочные симптомы (кашель, 
одышка, чаще возникающие в по-
ложении лежа), отоларингологи-
ческие (охриплость голоса, сухость 
в горле, тонзиллит, синусит, белый 
налет на языке) и желудочные сим-
птомы (быстрое насыщение, взду-
тие, тошнота, рвота). наблюдения 
над группой из 442 больных пока-
зали, что в 54% случаев возникает 
неэрозивная рефлюксная болезнь 
(нЭрБ), в 36% – эзофагит А–в, 
в 3% – эзофагит C–D, в 7% – пище-
вод Барретта17. 
классическими повреждающими 
факторами слизистой оболочки 
желудка и двенадцатиперстной 
кишки являются желчные кис-
лоты в составе желчи. При ГЭрБ 
очень часто встречается били-
арный гастрит, или желчный 
рефлюкс-гастрит. Т.Л. Лапина 
рассказала о механизмах защит-
ного действия УДХк, которая 
вытесняет агрессивные желчные 
кислоты из пула желчных кис-
лот за счет конкурентного захва-
та рецепторами в подвздошной 
кишке, оказывает холеретический 
эффект. Стимуляция экзоцитоза 
в гепатоцитах путем активации 
Ca-зависимой протеинкиназы 
А ведет к уменьшению концен-
трации гидрофобных желчных 
кислот, индукция бикарбонатно-
го холереза усиливает выведение 

гидрофобных желчных кислот в 
кишечник. УДХк также оказыва-
ет цитопротективный эффект: она 
встраивается в фосфолипидный 
слой клеточной мембраны, что 
приводит к стабилизации послед-
ней и повышению устойчивости к 
повреждающим факторам. кроме 
того, УДХк оказывает антиапоп-
тотический эффект: снижение 
количества ионизированного Ca 
в клетках предотвращает выход 
цитохрома C из митохондрий, ак-
тивацию каспаз и апоптоз холан-
гиоцитов. иммуномодулирующее 
действие УДХк осуществляется за 
счет уменьшения экспрессии мо-
лекул HLA i класса на гепатоцитах 
и HLA ii класса на холангиоцитах 
и снижения продукции противо-
воспалительных цитокинов. «не-
смотря на то что исследования, по-
священные механизмам действия 
УДХк, проводятся редко, можно с 
уверенностью говорить о приме-
нимости УДХк при желчном реф-
люксе и, возможно, при пищеводе 
Барретта как препарата  много-
планового действия, обладающего 
цитопротективным эффектом», – 
подытожила свое выступление 
Т.Л. Лапина.  

ступенчатое увеличение дозы пре-
парата, но не более 20/мг/кг/сут. 
«УДХк не представляет опасно-
сти для плода, не вызывает побоч-
ных эффектов, облегчает состоя-
ние матери: кожный зуд проходит 

в течение двух недель, исчезают 
или уменьшаются абдоминальные 
боли. Уровень токсичных желч-
ных кислот у пациенток, получав-
ших терапию Урсосаном, был суще-
ственно ниже не только в сыворот-

ке крови, но и в пуповинной кро-
ви, амниотической жидкости и в 
молозиве по сравнению с соответ-
ствующим уровнем у нелеченых 
беремен ных с холестазом», – отме-
тила в заключение М.в. Маевская.

17 Koek G.H., Sifrim D., Lerut T., Janssens J., Tack J. Multivariate analysis of the association of acid and duodeno-gastro-oesophageal refl ux 
exposure with the presence of oesophagitis, the severity of oesophagitis and Barrett's oesophagus // Gut. 2008. Vol. 57. № 8. P. 1056–1064.
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