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Урсосан: лечебные эффекты 
и новые возможности применения
Рассмотрению механизмов действия урсодезоксихолевой кислоты, ее лечебных эффектов и новых 
возможностей применения был посвящен симпозиум компании PRO.MED.CS Praha a.s. (Москва, 
19 марта 2016 г.). Эксперты обсудили вопросы, касающиеся эффективности и безопасности препарата 
урсодезоксихолевой кислоты Урсосана у пациентов с заболеваниями печени и желчевыводящих путей, 
а также аспекты применения Урсосана у коморбидных пациентов с ожирением, метаболическим 
синдромом, неалкогольным стеатогепатитом и высоким риском сердечно-сосудистых заболеваний. 

Профессор
П. Хулек

В начале своего выступления 
президент Чешской ассоциа-
ции гастроэнтерологов, про-

фессор Петр ХУЛЕК (Petr HŮLEK) 
(Университетский госпиталь в чеш-
ском городе Градец-Кралове) отме-
тил, что урсодезоксихолевая кисло-
та (УДХК) – наиболее оптимальный 
препарат для патогенетической 
терапии широкого спектра заболе-
ваний печени и  желчевыводящих 
путей. «В этом меня убеждают не 
только результаты многочисленных 
исследований, но и собственный бо-
лее чем 40-летний опыт», – пояснил 
докладчик.
В 1976 г. после второй беременности 
у жены профессора стали появлять-
ся классические колики. Данные 
пероральной холецистографии по-
казали наличие в желчном пузыре 
камня диаметром менее 1 см. От 

предложенной открытой холецис-
тэктомии пациентка отказалась. 
Тогда профессор П. Хулек назна-
чил жене терапевтическое лечение, 
предполагавшее одновременное 
использование хенодезоксихоле-
вой и  урсодезоксихолевой кислот 
в течение года. По истечении это-
го срока исчезли и боли, и камень. 
Впоследствии требовались малые 
дозы препарата в течение короткого 
промежутка времени. Сейчас жене 
профессора 70 лет, у нее нормально 
функционирует желчный пузырь. 
Камни в нем отсутствуют.
УДХК составляет небольшую часть 
пула желчных кислот. В  норме ее 
содержание не превышает 2%. Жел-
чные кислоты являются «чистящи-
ми средствами» и необходимы для 
абсорбции и липидной эмульгации. 
УДХК была обнаружена в  желчи 
бурого медведя и  на протяжении 
многих веков применялась в  ки-
тайской и японской медицине для 
лечения болезней желудка, кишеч-
ника и печени. В 1902 г. немецкий 
исследователь O. Hammersten ввел 
понятие УДХК, в 1954 г. T. Kanasawa 
представил метод синтеза УДХК. 
В 1957 г. был зарегистрирован и стал 
производиться первый оригиналь-

ный препарат УДХК URSO 100, 
выпущенный японской компанией 
«Токио Танабе» (Tokyo Tanabe), и с 
этого началось широкое изучение 
эффективности УДХК. О  первых 
терапевтических эффектах УДХК 
стало известно в 1972 г. У больных 
желчнокаменной болезнью, при-
нимавших УДХК, наблюдалось не 
только растворение мелких камней, 
но и снижение активности печеноч-
ных аминотрансфераз и уровня би-
лирубина. 
Спектр применения УДХК ежегодно 
расширялся. В 1987 г. в исследовании 
R. Poupon и соавт. была продемонс-
трирована эффективность УДХК 
при лечении первичного билиар-
ного цирроза1. В  начале 1990-х гг. 
исследователи положительно оце-
нили применение препаратов УДХК 
при фиброзном кистозе, холестазе2. 
Позже, на основании результатов 
исследований, УДХК стали успешно 
использовать при неалкогольном 
стеатогепатите (НАСГ). По мнению 
докладчика, на сегодняшний день 
НАСГ является наиболее важным 
показанием к применению УДХК. 
УДХК оказывает гепатопротектив-
ный, гипохолестериновый, антихо-
лестатический и антиоксидантный 

Урсодезоксихолевая кислота:
история применения, механизмы действия, безопасность

1 Poupon R., Chrétien Y., Poupon R.E. et al. Is ursodeoxycholic acid an e� ective treatment for primary biliary cirrhosis? // Lancet. 1987. Vol. 1. № 8537. P. 834–836.
2 Colombo C., Setchell K.D., Podda M. et al. E� ects of ursodeoxycholic acid therapy for liver disease associated with cystic � brosis // J. Pediatr. 1990. Vol. 117. 
№ 3. P. 482–489.
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эффекты. УДХК стимулирует гепа-
тобилиарный секрет, обеспечивает 
цитопротекцию против цитокин-
индуцированных повреждений, 
уменьшает инсулинорезистент-
ность и, будучи антиоксидантом, 
снижает выработку фактора некро-
за опухоли альфа и трансформиру-
ющего ростового фактора бета.
В 1992 г. компания PRO.MED.CS 
Praha a.s. начала производство пре-
парата УДХК под торговым назва-
нием Урсосан, который быстро за-
воевал популярность у специалис-
тов и пациентов не только в Чехии, 
но также в России и других странах.

Обоснованность выбора так-
тики ведения коморбидно-
го больного с  ожирением 

профессор кафедры пропедевтики 
внутренних болезней лечебного 
факультета, заведующая отделе-
нием гепатологии Клиники пропе-
девтики внутренних болезней, гас-
троэнтерологии и гепатологии им. 
В.Х. Василенко Первого Московс-
кого государственного медицин-
ского университета им. И.М. Се-
ченова, д.м.н. Марина Викторовна 
МАЕВСКАЯ продемонстрировала 
на конкретном примере. 
Пациент Х. 52 лет обратился с жа-
лобами на периодически возникав-
шую изжогу. В анамнезе появление 
изжоги с  2011 г. Результаты лабо-
раторных исследований: уровень 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) – 
384 Ед/л, аспартатаминотрансфера-
зы (АСТ) – 156 Ед/л, холестерина – 
6,29 ммоль/л, глюкозы – 5,0 ммоль/л. 
При повторных исследованиях по-
вышение сывороточных трансами-
наз сохранялось.
Пациент употребляет алкоголь 
в  умеренных количествах, курит 
в среднем 20 сигарет в день на про-
тяжении 15 лет, никаких лекарст-
венных препаратов не принимает. 
Тест AUDIT – 7 баллов, то есть упот-
ребление алкоголя не наносит паци-
енту потенциального вреда.

Доказательная база эффективнос-
ти препаратов УДХК постоянно 
расширяется. В ходе исследований 
доказана эффективность и  безо-
пасность УДХК при использо-
вании у  пациентов с  первичным 
билиарным циррозом, первичным 
склерозирующим холангитом, 
внутрипеченочным холестазом на 
фоне беременности, при фиброз-
ном кистозе. 
УДХК улучшает ферменты печени 
у  пациентов с  неалкогольной жи-
ровой болезнью печени (НАЖБП) 
и  при наличии ассоциированных 
с  ней метаболических факторов 

Объективные данные: состоя-
ние удовлетворительное, рост  – 
175 см, вес – 98 кг, индекс массы тела 
(ИМТ) – 32 кг/м2, частота сердечных 
сокращений – 72 уд/мин, артериаль-
ное давление (АД) – 140/100 мм рт. ст.
Предварительный диагноз: сочетан-
ные заболевания – гипертоническая 
болезнь 1-й стадии, артериальная 
гипертония 1-й степени, НАЖБП 
с  подозрением на стеатогепатит, 
гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь (ГЭРБ); фоновое заболева-
ние – ожирение 1-й степени. 
Как известно, ожирение относится 
к  многофакторным заболеваниям 
и  сопряжено прежде всего с  рис-
ком развития сердечно-сосудис-
тых осложнений. Кроме того, со-
гласно результатам обследования, 
у  пациента очень высокий уро-
вень сывороточных трансаминаз 
(АЛТ – 384 Ед/л, АСТ – 156 Ед/л), по-
вышенное содержание общего холес-
терина (6,29 ммоль/л), триглицеридов 
(2,2 ммоль/л), липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) (3,7 ммоль/л) 
и ферритина (562 мкг/л). 
Поскольку у пациента Х. комбини-
рованное основное заболевание, 
для оценки риска всех компонентов 
в плане жизненного прогноза исполь-
зовалась шкала SCORE (Systematic 
COronary Risk Evaluation  – оценка 
риска смертельного сердечно-сосу-

риска. В связи с этим Урсосан мо-
жет назначаться пациентам с мета-
болическим синдромом и сахарным 
диабетом 2-го типа. 
Уже опубликованы научные рабо-
ты, характеризующие Урсосан как 
безопасный препарат, не вызыва-
ющий серьезных побочных эффек-
тов. «Урсосан хорошо переносится 
и успешно применяется у взрослых 
и детей с холестатическими болез-
нями печени в течение длительного 
периода и демонстрирует хороший 
профиль безопасности», – подчерк-
нул профессор П. Хулек, завершая 
выступление. 

дистого заболевания в течение деся-
ти лет). Эта шкала включает такие 
параметры, как курение, пол, уровни 
систолического АД и  холестерина. 
Согласно оценке по шкале SCORE, 
пациент входит в  группу высокого 
риска развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых осложнений 
в  течение ближайших десяти лет. 
В связи с этим ему провели обследо-
вание сердечно-сосудистой системы, 
которое, исходя из рекомендаций 
Всероссийского общества кардиоло-
гов, предполагает проведение элект-
рокардиографии, эхокардиографии, 
холтеровского мониторирования. 
Полученные данные показали нали-
чие умеренно выраженной гипертро-
фии левого желудочка. 
Поскольку у больного имели мес-
то изжога и  ГЭРБ, при неблаго-
приятном прогнозе у  него могла 
развиться аденокарцинома пище-
вода на фоне пищевода Барретта3. 

3 Ивашкин В.Т., Маев И.В., Трухманов А.С. и др. Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь. Клинические рекомендации. М., 2014.

Профессор
М.В. Маевская

Коморбидный пациент с ожирением
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Результаты гастроскопии показа-
ли наличие желчно-кислотного 
рефлюкса, но отсутствие эрозии. 
Риск развития пищевода Баррет-
та и аденокарциномы можно рас-
сматривать как низкий. 
Таким образом, ближайший жиз-
ненный прогноз пациента был оце-
нен как благоприятный, поскольку 
отсутствовали признаки наруше-
ния функции печени и серьезные 
изменения со стороны сердечно-
сосудистой системы. Но долго-
срочный прогноз был напрямую 
связан с риском прогрессирования 
заболевания сердца и фиброза.
По словам профессора М.В. Ма-
евской, при оценке стадии забо-
левания печени все чаще неинва-
зивная диагностика превалирует 
над биопсией печени. Согласно 
последним рекомендациям Евро-
пейской ассоциации по изучению 
печени, среди неинвазивных мето-
дов обследования фиброза печени 
у больных НАЖБП предпочтение 
отдается шкале фиброза НАЖБП 
(NAFLD Fibrosis Scale) и  шкале 
BARD. Обе шкалы включают про-
стые параметры, которые можно 
рассчитать, используя online-каль-
куляторы. Результаты неинвазив-
ной диагностики продемонстри-
ровали отсутствие у пациента Х. 
выраженного фиброза.
Чтобы жизненный прогноз был 
максимально точен с учетом пред-
полагаемого НАСГ на фоне высо-
ких сывороточных трансаминаз, 
больному провели биопсию пече-
ни. Гистологическое исследование 
ткани печени показало наличие 
признаков баллонной дистрофии, 
сетчатого фиброза. Это послужи-
ло основанием для дополнения 
предварительного диагноза более 
точной стадией фиброза – НАСГ.
Окончательный диагноз паци-
ента Х.: сочетанные заболева-
ния  – гипертоническая болезнь 
1-й стадии, артериальная гипер-
тония 1-й степени, дислипидемия, 

НАЖБП, НАСГ с умеренным фиб-
розом, признаки метаболического 
синдрома, неэрозивная ГЭРБ, кис-
лотно-желчный рефлюкс; фоновое 
заболевание – ожирение 2-й степе-
ни (ИМТ > 32 кг/м2). 
Прогноз: высокий риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений 
и умеренный риск прогрессирова-
ния фиброза (развития цирроза) 
печени.
Была проанализирована связь 
компонентов заболевания в  ас-
пекте взаимного отягощения. 
В настоящее время НАЖБП рас-
сматривается как заболевание, 
ассоциированное в  плане риска 
преждевременной заболеваемости 
и  смерти с  болезнями сердечно-
сосудистой системы. Стадия 
НАЖБП коррелирует с  риском 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) и  смерти, что делает осо-
бенно актуальным необходимость 
выявления больных на ранних 
стадиях НАЖБП. 
На основании изложенного боль-
ному было назначено лечение с це-
лью уменьшения риска для жизни, 
который заложен в  самом факте 
ожирения и  ассоциированных 
с ним состояний. Тактика ведения 
пациента была направлена на сни-
жение риска прогрессирования 
фиброза/цирроза печени и  ССЗ 
и предусматривала модификацию 
образа жизни (нормализацию 
массы тела, отказ от курения, до-
стижение целевого уровня ЛПНП) 
и медикаментозную терапию с ис-
пользованием УДХК.
Применение УДХК при холестазе 
обусловлено ее противовоспали-
тельным, антиапоптотическим, 
иммуномодулирующим, холере-
тическим и гиполипидемическим 
эффектами. Обсуждаются раз-
ные аспекты использования этого 
препарата, в частности в высоких 
дозах. 
В рандомизированном двойном 
слепом исследовании сравнива-

ли эффективность УДХК в  до-
зе 30 мг/кг/сут у  больных НАСГ 
с  таковой плацебо4. Результаты 
продемонстрировали достоверное 
(р < 0,001) преимущество УДХК 
в дозе 30 кг/мг/сут перед плацебо 
в  снижении уровней сывороточ-
ных трансаминаз и  уменьшении 
инсулинорезистентности в отсут-
ствие побочных явлений.
В метаанализ 12 рандомизирован-
ных исследований по оценке эф-
фективности УДХК при НАЖБП 
были включены 1160 пациентов 
с  этим заболеванием5. Установ-
лено, что УДХК эффективна как 
в виде монотерапии, так и в ком-
бинации с витамином E, силима-
рином, глицирризиновой кисло-
той. На фоне применения УДХК 
улучшаются показатели печеноч-
ных функциональных тестов, в ря-
де случаев уменьшаются стеатоз 
и  фиброз. У  пациентов, прини-
мавших УДХК в  высоких дозах 
(28–35 мг/кг/день), зафиксировано 
значительное снижение уровней 
глюкозы крови и гликированного 
гемоглобина. 
У пациентов с  НАСГ также эф-
фективна комбинация УДХК с ви-
тамином Е. Подобная комбинация 
способствует снижению уров-
ней сывороточных трансаминаз, 
уменьшению гепатоцеллюлярного 
апоптоза, восстановлению уровня 
адипонектина.
Были проведены исследования 
влияния УДХК на толщину слоя 
«интима  – медиа» сонных ар-
терий, что очень важно для ко-
морбидных пациентов с НАЖБП 
и  метаболическим синдромом. 
Результаты исследования, опуб-
ликованные в  2015 г., показали, 
что терапия УДХК у  пациентов 
с НАСГ приводит к статистически 
значимому уменьшению толщи-
ны слоя «интима – медиа» сонных 
артерий, что реализуется через 
уменьшение инсулинорезистент-
ности и повышение уровней ли-

4 Ratziu V. Presentation title: a multicentric, double-blind, randomized placebo-controlled trial of high dose ursodeoxycholic acid in patients 
with non-alcoholic steatohepatitis. Abstr. T1013.
5 Xiang Z., Chen Y.P., Ma K.F. et al. � e role of ursodeoxycholic acid in non-alcoholic steatohepatitis: a systematic review // BMC Gastroenterol. 
2013. Vol. 13. № 140. 
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попротеинов высокой плотности 
и аполипо протеина А16. 
В российском многоцентровом 
наблюдательном исследовании 
РАКУРС оценивали влияние 
УДХК (с применением препара-
та Урсосан) на эффективность 
и безопасность терапии статина-
ми у пациентов с очень высоким 
риском сердечно-сосудистых ос-
ложнений и нарушенной функци-
ей печени7. Большинство пациен-
тов страдали сахарным диабетом 
2-го типа, перенесли инсульт, ин-
фаркт миокарда. Среди сопутс-
твующей гастроэнтерологической 
патологии более чем у 60% паци-
ентов отмечалась НАЖБП. 
Согласно результатам, примене-
ние УДХК (Урсосана) со статинами 
у больных НАСГ приводило к сни-
жению уровней сывороточных 
трансаминаз. Разница в снижении 
уровня холестерина на фоне при-
менения комбинации Урсосана 
и статинов была больше, чем при 

Своеобразным итогом много-
летнего применения УДХК 
в  клинической практике 

стало осознание того, что молекула 
УДХК обладает плейотропным эф-
фектом. По мнению заведующего 
кафедрой пропедевтики внутрен-
них болезней лечебного факультета, 
директора Клиники пропедевтики 
внутренних болезней, гастроэнте-
рологии, гепатологии им. В.Х. Ва-
силенко Первого Московского го-
сударственного медицинского уни-
верситета им. И.М. Сеченова, д.м.н., 
профессора, академика РАН Влади-
мира Трофимовича ИВАШКИНА, 
приблизиться к пониманию меха-
низма действия УДХК позволило 
открытие ядерных рецепторов, 
в частности фарнезоидного ядерно-

использовании статинов. Оценка 
комбинированной терапии Урсо-
саном и  статинами у  пациентов 
со стеатозом и  стеатогепатитом 
выявила статистически значимое 
снижение уровней общего холес-
терина и ЛПНП. У больных стеа-
тогепатитом наблюдалась норма-
лизация показателей АЛТ. Важно, 
что исследование продемонстри-
ровало высокий профиль безопас-
ности комбинированной терапии 
Урсосаном и статинами. 
Возвращаясь к клиническому на-
блюдению, профессор М.В. Ма-
евская акцентировала внимание 
на наличии у  пациента Х. симп-
томов изжоги, неэрозивной ГЭРБ 
и  кислотно-желчного рефлюкса. 
В  связи с  этим в  качестве меди-
каментозной терапии больному 
была назначена комбинация инги-
битора протонной помпы и УДХК 
(Урсосан). 
На фоне терапии удалось достичь 
следующих целевых показателей: 

го X-рецептора. Чтобы полностью 
раскрыть механизмы УДХК, необ-
ходимо продолжать исследования 
в этом направлении. 
Первичные желчные кислоты (ЖК) 
синтезируются в печени из холес-
терина. Вторичные ЖК образуют-
ся из первичных ЖК под влиянием 
кишечных бактерий. 
Количество бактерий в  организ-
ме человека составляет около 
100 трлн. Это так называемый мик-
робиом. Его важнейшим продук-
том являются липополисахариды 
(ЛПС)  – гликолипиды наружной 
мембраны грамотрицательных 
бактерий. Макромолекула ЛПС 
состоит из полисахаридной части – 
О-специфической цепи (О-анти-
ген), олигосахарида кора, ковален-

ИМТ < 25 кг/м2, АД < 140/90 мм 
рт. ст., ЛПНП < 2,5 ммоль/л, АЛТ/
АСТ < 90 Ед/л. Медикаментозная 
терапия включала препарат Урсо-
сан в дозе 15 мг/кг массы тела или 
1500 мг/сут, витамин Е 800 мг/сут, 
рабепразол 40 мг/сут. 
Эффективность лечения оценива-
ли в динамике на протяжении не-
скольких лет. Больной был мотиви-
рован на достижение цели и при-
вержен лечению. Вес тела снизился 
до 73 кг, уровень АЛТ – до 26 Ед/л, 
АСТ – до 15 Ед/л, АД < 140/90 мм 
рт. ст. Таким образом, цель лечения 
была достигнута.
В  з а к л юче н ие  п р о ф е с с о р 
М.В. Маевская констатировала, 
что ведение коморбидных паци-
ентов с ожирением должно быть 
основано на оценке прогноза каж-
дого компонента заболевания. 
Многоплановый механизм дейст-
вия УДХК делает обоснованным 
ее применение у данной категории 
больных. 

тно связанного с липидной частью, 
и липида А – рецептора ЛПС. 
ЛПС и ЖК необходимы для реге-
нерации печени. ЛПС индуцируют 
продукцию гепатоцитарного фак-
тора роста и синтез ДНК в печени 
после парциальной гепатоэкто-
мии. Нейтрализация ЛПС анти-
телами, стерилизация кишечника 

6 Ozel Coskun B.D., Yucesoy M., Gursoy S. et al. E� ects of ursodeoxycholic acid therapy on carotid intima media thickness, apolipoprotein A1, 
apolipoprotein B, and apolipoprotein B/A1 ratio in nonalcoholic steatohepatitis // Eur. J. Gastroenterol. Hepatol. 2015. Vol. 27. № 2. P. 142–149.
7 Марцевич С.Ю., Кутишенко Н.П., Дроздова Л.Ю. и др. Изучение влияния урсодезоксихолевой кислоты на эффективность 
и безопасность терапии статинами у больных с заболеваниями печени, желчного пузыря и/или желчевыводящих путей (исследование 
РАКУРС) // Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 2014. Т. 10. № 2. С. 147–152.

Профессор
В.Т. Ивашкин

Участие микробиома и желчных кислот в процессах повреждения 
и регенерации печени
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(назначение антибиотиков) или 
снижение содержания ЖК за счет 
введения холестирамина приво-
дит к  ингибированию синтеза 
ДНК в гепатоцитах и блокаде ре-
генерации печени после резекции 
60–70% ее объема. 
Как известно, ЖК – гидрокислоты 
из класса стероидов, производных 
холестерола, подразделяются на 
первичные (холевая и хенодезокси-
холевая) и вторичные (дезоксихоле-
вая и литохолевая), которые обра-
зуются из первичных при участии 
кишечной микрофлоры. Трансфор-
мация ЖК из первичных во вторич-
ные и есть та первая точка взаимо-
действия ЖК и микрофлоры. 
В эксперименте показано, что при 
одновременном введении живот-
ным ЛПС и гепатоцитарного фак-
тора роста наблюдаются повыше-
ние ряда промежуточных молекул, 
главным образом протеинкиназ, 
и  активация определенных генов 
в ядре гепатоцитов, что приводит 
к пролиферации последних. 
При ортотопической транспланта-
ции печени возможны два исхода.
В трансплантате вследствие тех 
или иных воздействий развивается 
вирусное либо бактериальное вос-
паление. В  результате возрастает 
циркуляция эндотоксинов в  пор-
тальном кровотоке, повреждается 
трансплантат и  начинается реак-
ция отторжения. 
Если пациентам до транспланта-
ции назначают пробиотики, кон-
центрация ЛПС в  портальном 
кровотоке снижается, равно как 
и  активность клеток Купфера, 
и трансплантат не повреждается. 
Таким образом, разный состав 
пробиотических сред обеспечива-
ет дифференцированные эффекты 
бактерий в  отношении регенера-
ции печени.
У пациентов с  циррозом печени 
в далеко зашедших стадиях, когда 
имеет место избыточный бакте-
риальный рост, патологическая 
бактериальная транслокация при-
водит к  повышению циркуляции 
ЛПС, активности клеток Купфе-
ра, продукции ими интерлейкина 
(ИЛ) 12. Как следствие – увеличе-

ние пула природных киллерных 
Т-лимфоцитов. Они продуцируют 
интерферон (ИФН) гамма, что спо-
собствует репликации ДНК в  ге-
патоцитах и регенерации печени. 
Конечно, при условии, что уровень 
ЛПС невысок. 
При введении антибиотиков сни-
жаются уровни ЛПС, ИЛ-12, ИФН-
гамма, повышается репликация 
ДНК в гепатоцитах и активируется 
процесс регенерации печени. 
Приведенные данные позволяют 
говорить о  разных исходах у  па-
циентов с  бактериальной транс-
локацией. В  частности, мягкая 
бактериальная транслокация спе-
цифических бактерий, продуциру-
ющих профильные эндотоксины, 
служит стимулом к  регенерации 
печени. В то же время длительный 
избыточный бактериальный рост 
с массивной бактериальной транс-
локацией негативно влияет на ре-
генерацию печени. Следовательно, 
диверсифицированная кишечная 
микробиота участвует в поддержа-
нии метаболического и регенера-
торного гомеостаза печени. 
В настоящее время накапливает-
ся все больше данных о  влиянии 
различных пробиотических сред 
на отдельные функциональные 
составляющие печени. В частнос-
ти, Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Bacteroides способствуют сниже-
нию повреждения и усилению ре-
генерации печени, Bi� dobacterium 
animalis – расширению микробно-
го спектра кишечника, повышению 
уровня ИЛ-10 и функции печени, 
Lactobacillus rhamnosus у пациентов 
с алкогольным поражением пече-
ни – снижению воспаления печени 
и повышению ее функции. 
Одни и  те же ЖК в  зависимости 
от состава и  концентрации спо-
собны оказывать либо цитоток-
сический, либо пролиферативный 
эффект. Гидрофобные ЖК, будучи 
абсорбентами липидов, могут быть 
и детергентами, повреждающими 
клеточные мембраны. Сигнал ЖК 
передается либо через мембранный 
рецептор, сопряженный с G-проте-
ином (TGR5), либо через ядерный 
фарнезоидный Х-рецептор.

Согласно экспериментальным 
данным, перегрузка ЖК тормозит 
регенерацию печени. В  обычных 
стандартных физиологических 
условиях существует баланс меж-
ду ЖК и  объемом печени. Если 
баланс смещается в сторону ЖК, 
не исключен цитотоксический 
эффект. При смещении баланса 
в сторону объема печени возмож-
ны активация пролиферации гепа-
тоцитов и регенерация печени. 
При парциальной резекции пече-
ни, если объем функционирующей 
паренхимы уменьшается, а  кон-
центрация ЖК увеличивается, на-
блюдается перегрузка печени ЖК. 
Это может стать причиной разви-
тия цитотоксичности, окислитель-
ного стресса и повышения прони-
цаемости мембран с нарушением 
трансмембранного переноса мета-
болитов и ионов. 
Установлено, что печень защища-
ет себя от избытка ЖК. Один из 
механизмов защиты – повышение 
экспрессии рецепторов и  транс-
портеров, когда увеличивается 
концентрация TGR5 мембранного 
рецептора и фарнезоидного ядер-
ного Х-рецептора, а также число 
транспортеров на каналикулярной 
мембране, направленных на из-
бавление клетки от избыточного 
содержания липидов и ЖК. Дру-
гой механизм заключается в инги-
бировании синтеза ЖК, когда про-
исходит угнетение ряда ростовых 
факторов, снижается продукция 
фактора роста гепатоцитов, мета-
болических систем. 
Взаимодействие между ЖК и ки-
шечными бактериями необходимо 
для регенерации печени. Нередко 
такое взаимодействие приводит 
к  угнетению регенерации. В  экс-
перименте, например, показано, 
что при введении холестирамина 
уменьшается пул циркулирующих 
ЖК. Подавление регенерации пе-
чени отмечается на фоне хирурги-
ческого или генетического нару-
шения портальной кишечно-пече-
ночной циркуляции ЖК, а также 
резекции терминальной части 
подвздошной кишки и прекраще-
ния реабсорбции ЖК. Сказанное 
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подтверждает, что кишечно-пече-
ночная циркуляция ЖК – сущес-
твенный регуляторный фактор 
программы регенерации печени. 
Гепатоцитарный фактор роста ку-
пирует воспаление, ускоряет эпи-
телизацию поврежденной кишки, 
предупреждает патологическую 
транслокацию бактерий. Из этого 
можно сделать вывод, что цитоки-
ны и факторы роста служат важ-
ными факторами регуляции реге-
нерации печени. 
Очевидно, что кишечная микро-
биота регулирует продукцию и ме-
таболизм ЖК. Вначале образуются 
первичные ЖК из холестерина, 
в частности холевая и хенодезок-
сихолевая. Далее имеют место их 
конъюгирование в  гепатоцитах 
и выход в кишку. Здесь уже транс-
формация ЖК осуществляется не 
клеточным энзиматическим пу-
тем, а микробным. В кишке про-
исходят деконъюгирование пер-
вичных конъюгированных ЖК, их 
эпимеризация и оксидация. 
Следующий этап, связанный с эн-
зиматической активностью ки-
шечной микробиоты, приводит 
к дегидроксилированию деконъ-
югированных ЖК при участии 
7-альфа-дегидроксилазы. В  ре-
зультате образуются вторичные 
гидрофобные ЖК – дезоксихоле-
вая и  метахолевая. При опреде-
ленных концентрациях они спо-
собны оказывать локальное или 
системное отрицательное воз-
действие на желудочно-кишеч-
ный тракт и печень. 
Каким образом кишечная мик-
робиота регулирует продукцию 
и метаболизм ЖК, показано в эк-
спериментальных исследованиях 
на примере введения антибиоти-
ков (стрептомицина, неомицина). 
Введение антибиотиков приводит 
к увеличению концентрации тау-
рохолевой кислоты и уменьшению 
содержания вторичных ЖК. При-
чиной тому служит уменьшение 
кишечных бактерий, осуществля-
ющих 7-альфа-дегидроксилирова-
ние ЖК. 
Вводимые антибиотики в  ряде 
ситуаций блокируют образова-

ние фактора роста фибробластов 
и активность некоторых внутри-
печеночных эффектов. Это при-
водит к ингибированию превра-
щения холестерина в ЖК. Таким 
образом микробиота регулирует 
синтез ЖК. 
Согласно экспериментальным 
данным по применению антибио-
тиков у пациентов с циррозом пе-
чени, в организме накапливаются 
определенные штаммы бактерий, 
вследствие чего увеличивается 
концентрация первичных ЖК, 
уменьшается содержание суммар-
ных и фекальных ЖК и наблюда-
ется положительный эффект в це-
лом. Кроме того, вторичные гидро-
фобные ЖК нарушают кишечный 
барьер, индуцируют избыточный 
бактериальный рост и  патологи-
ческую бактериальную транслока-
цию. В экспериментальных иссле-
дованиях на моделях животных 
продемонстрировано увеличение 
содержания гидрофобных ЖК на 
разных стадиях цирроза.
ЖК в свою очередь оказывают ре-
гулирующее влияние на кишечную 
микробиоту. В  частности, конъ-
югированные первичные ЖК по-
вышают активность фарнезоидно-
го ядерного X-рецептора и через 
последующие реакции демонстри-
руют антимикробные эффекты 
в  желудочно-кишечном тракте. 
Выключение фарнезоидного ре-
цептора увеличивает плотность 
бактериальной популяции в под-
вздошной кишке, что приводит 
к нарушению барьерной функции 
кишки и появлению патологичес-
кой бактериальной транслокации. 
Гидрофобные ЖК увеличивают 
сульфат-редуцирующие кишеч-
ные бактерии, проницаемость 
кишечного барьера, повышают 
бактериальную транслокацию, хо-
лелитиаз и т.д. 
По мнению академика В.Т. Ивашки-
на, в данной ситуации ЖК вносят 
весомый вклад в развитие систем-
ного воспаления. Следовательно, 
необходимо элиминировать этот 
пул гидрофобных ЖК, возможно, 
за счет назначения пациентам гид-
рофильного препарата УДХК.

Если посмотреть на ось или цир-
куляторный контур «кишка – пе-
чень», то можно заметить, что на-
рушенный метаболизм ЖК и  на-
рушенный бактериальный рост 
взаимно поддерживают друг друга. 
Во всех патологических процессах, 
связанных с заболеваниями пече-
ни и желудочно-кишечного тракта, 
в той или иной мере задействованы 
ЖК и кишечная микробиота. 
Таким образом, микробиота и ЖК 
в рамках печеночно-кишечной оси 
являются ключевыми факторами 
регуляции метаболизма и  вос-
паления. Ось «кишка  – печень» 
обеспечивает двунаправленное 
взаимодействие между кишечны-
ми микробами и  метаболизмом 
ЖК: кишечная микробиота играет 
существенную роль в  регуляции 
гомеостаза ЖК, а ЖК влияют на 
состав кишечной микробиоты. 

Результаты многочисленных 
исследований и многолетний 
клинический опыт примене-

ния гепатопротективного препа-
рата Урсосан демонстрируют его 
эффективность и  безопасность 
в  лечении заболеваний печени 
и желчевыводящих путей, а также 
дислипидемии и ожирения, сопут-
ствующих НАСГ/НАЖБП. 
Комбинация Урсосана и статинов 
может использоваться в качестве 
патогенетической терапии у боль-
ных НАЖБП и  в качестве гипо-
липидемической терапии у  ко-
морбидных пациентов с метабо-
лическим синдромом и высоким 
риском ССЗ. 
Широкий спектр применения 
УДХК основан на ее плейотропном 
эффекте. Урсосан оказывает жел-
чегонное, антихолестатическое, ги-
полипидемическое, гипохолестери-
новое, антиоксидантное и иммуно-
модулирующее действие. Урсосан 
хорошо переносится и  успешно 
применяется у  взрослых и  детей 
в течение длительного периода, де-
монстрируя высокий профиль без-
опасности.  

Заключение


