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Введение
Гимекромон (4-MU) является признанным средством, 

применяемым в настоящее время в клинической практи-
ке. Его используют во многих странах как холеретик и хо-
леспазмолитик. Несмотря на то что гимекромон является 
производным кумарина, он не обладает антикоагулянтны-
ми свойствами. С 1960 г. гимекромон является одобренным 
препаратом для применения у людей при дискинезии жел-
чевыводящих путей – ДЖВП (первоначальная справоч-
ная дата Европейского союза 27.07.1960). В России препа-
рат выпускают в виде таблеток с рекомендованной дозой 
200–400 мг 3 раза в сутки. В Европе режим дозирования для 
взрослых превышает рекомендованные в России дозы и со-
ставляет до 800 мг 3 раза в сутки внутрь с разрешенной мак-
симальной суточной дозой 2400 мг/сут. Гимекромон, или ги-

дроксиметилкумарин, имеет химическую формулу C10H8O3 
и множество синонимов (lm94; 4-MU; Еurogae; Medilla; 
Вilcolic; Вilicante; Coumarin 4; Hymecromon; Сantabilin; 
Hymecromone; Imechromone; 4-Metylumbelliferone; 
4-Methylumbelliferon; Beta-methylumbelliferone; 4-Methyl-7-
hydroxycoumarin; 7-Hydroxy-4-methylcoumarin; 7-hydroxy-  
4-methylbenzpyrone; 7-hydroxy-4-methyl-2- oxo-3-chromene;  
7-hydroxy-4-methyl-2h-1-benzopyran-2-on; 7-hydroxy-4-methyl- 
2h-1-benzopyren-2-on; 7-Hydroxy-4-methyl-2H-1-benzopyran- 
2-one; 2H-1-Benzopyran-2-one, 7-hydroxy-4-methyl;  
7-hydroxy-4-methyl-2,h-1-benzo-pyran-2-one; 2H-1-Benzopyran,  
7-hydroxy-4-methyl-2-oxo; 2H-1-Benzopyren-2-one, 7-hydroxy- 
4-methyl) [1]. Обзор сделан с помощью поиска основных 
синонимов, а не только международного непатентованно-
го названия.
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Аннотация
Гимекромон (4-MU) является признанным средством, применяемым в настоящее время в клинической практике. С 1960 г. гимекромон ис-
пользуют во многих странах как холеретик и холеспазмолитик, это одобренный для применения у людей при патологии билиарного тракта 
препарат. В обзоре представлены как традиционные европейские и отечественные исследования селективного спазмолитического и желче-
гонного свойств гимекромона, благодаря которым гимекромон является препаратором выбора для лечения заболеваний желчевыводящих 
путей, так и новые фундаментальные и клинические исследования многочисленных плейотропных эффектов 4-MU, связанных с ингибиро-
ванием гиалуроновой кислоты и многими другими свойствами этой интересной молекулы. К ним относятся антибактериальные, противови-
русные и неспецифические противовоспалительные эффекты. Продемонстрированы положительные результаты при нарушениях углевод-
ного и липидного обменах, при аутоиммунных заболеваниях, болезнях печени, сердца, почек. Представлены многочисленные исследования  
in vitro и in vivo при раках поджелудочной железы, предстательной железы, кожи, пищевода, молочной железы, печени, яичников, костей, 
при метастатических поражениях, лейкемии, аутоиммунных и воспалительных заболеваниях. Показано назначение гимекромона не только 
в качестве холеретика и холеспазмолитика, но и как холесептика при холангитах, хронических холециститах, в том числе при описторхозе, 
что не противоречит его инструкции. На отечественном фармацевтическом рынке представлен препарат с гимекромоном – Одекромон® 
(таблетки 200 мг), который «пришел» на смену оригинальному препарату и является его полноценным генериком.
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Abstract
Hymecromone (4-MU) is a recognized agent currently used in clinical practice. Since 1960, hymecromone has been used in many countries as a 
choleretic and cholespasmolytic, a drug approved for use in humans with biliary tract disorders. The review presents both traditional European and 
Russian studies of the selective antispasmodic and choleretic properties of hymecromone, due to which hymecromone is the drug of choice for the 
treatment of biliary tract diseases, as well as new fundamental and clinical studies of numerous pleiotropic effects of 4-MU associated with inhibition 
of hyaluronic acid and many other properties of this exciting molecule. These include antibacterial, antiviral, and nonspecific anti-inflammatory 
effects. Positive results have been demonstrated in carbohydrate and lipid metabolism disorders, autoimmune diseases, as well as liver, heart, and 
kidney diseases. Numerous in vitro and in vivo studies have been presented in pancreatic, prostate, skin, esophagus, breast, liver, ovary, bone cancers, 
metastatic lesions, leukemia, autoimmune and inflammatory diseases. Hymecromone is indicated not only as a choleretic and cholespasmolytic 
but also as a choleseptic in cholangitis and chronic cholecystitis, including opisthorchiasis, which does not disagree with its label. Odecromone® 
(hymecromone, tablets 200 mg) is available on the Russian market; it replaced the originator drug and is its fully equivalent generic.
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Клиническая фармакология гимекромона
Гимекромон интенсивно метаболизируется, <1% приня-

той дозы выводится с мочой в неизмененном виде. Мета-
болизм препарата происходит в печени путем конъюгации 
либо с глюкуроновой кислотой до 4-метилумбеллиферил-
глюкуронида (4-MUG), либо с сульфатом до 4-метилум-
беллиферилсульфата (4-MUS). Глюкуронид является пре-
обладающим метаболитом, на который приходится более 
90% его метаболизма, он более гидрофильный и выводится 
с желчью и мочой. Выведенный с желчью 4-MUG подвер-
гается дальнейшей энтерогепатической рециркуляции с 
реабсорбцией из кишечника и окончательно выводится с 
мочой через почки. Это подтверждается фармакокинети-
ческим исследованием, проведенным со здоровыми до-
бровольцами, в котором 93% однократной внутривенной 
дозы гимекромона выводилось в виде метаболита 4-MUG 
с мочой [2]. Биодоступность при пероральном приеме, 
оцененная по относительным площадям под кривыми за-
висимости концентрации гимекромона в плазме крови от 
времени после перорального и внутривенного введения 
гимекромона, не зависит от дозы и составляет 1,8±0,6% [3].

Гимекромон – холеретик и холеспазмолитик
Опубликован ряд клинических исследований по при-

менению гимекромона у пациентов, включая рандомизи-
рованные плацебо-контролируемые, и все они продемон-
стрировали превосходную эффективность и безопасность 
при кратковременном пероральном приеме утвержден-
ных доз [4]. При этом отмечается хорошая переносимость 
препарата, у 182 пациентов, которые наблюдались в этих 
клинических исследованиях, серьезных побочных эффек-
тов от применения гимекромона не зарегистрировано. 
Получены неизмененные значения содержания желчных 
кислот в сыворотке крови после приема гимекромона по 
сравнению с плацебо, вместе с расширением общего желч-
ного протока после приема гимекромона, что указывало на 
независимое от желчных кислот влияние гимекромона на 
секрецию желчи [5].

Ряд клинических отечественных исследований по приме-
нению гимекромона подтвердили его эффективность при 
патологии билиарного тракта. Профессор О.Н. Минушкин 
и соавт. наблюдали 90 пациентов с различной патологией 
билиарного тракта (желчнокаменная болезнь – ЖКБ, дис-
функция желчевыводящих протоков и сфинктера Одди, 
бескаменный холецистит, сладж желчного пузыря – ЖП). 
Всем пациентам назначали гимекромон в дозе от 200 до 
400 мг 3 раза в сутки. Болевой билиарный синдром купи-
ровался у всех пациентов в течение недели, восстановилась 
функция ЖП и сфинктера Одди. При этом существенного 
влияния на нормальную сократительную способность ЖП 
не наблюдалось, что делает гимекромон безопасным пре-
паратом для пациентов с ЖКБ. По мере восстановления 
сократительной способности ЖП у большинства больных 
(50–70%) исчезал осадок в полости ЖП [6]. Профессор 
Э.П. Яковенко и соавт. назначали гимекромон пациентам 
с дисфункцией сфинктера Одди после холецистэктомии в 
дозе 200–400 мг 3 раза в сутки в течение 1–3 нед. Такая схе-
ма продемонстрировала хорошее регулирующее воздей-
ствие на тонус сфинктера Одди [7]. Профессор В.А. Мак-
симов и соавт. и ряд других отечественных исследователей 
применяли гимекромон от 600 до 1200 мг/сут у пациентов 
при постхолецистэктомическом синдроме. В своих работах 
они пришли к единому мнению, что гимекромон во всех 
случаях оказывал спазмолитическое действие на сфинктер 
Одди, усиливал энтерогепатическую рециркуляцию желч-
ных кислот, уменьшал патологическую симптоматику при 
хорошей переносимости [8–12].

В отечественной литературе описаны исследования по 
применению гимекромона при билиарнозависимом пан-
креатите. Гимекромон в этих исследованиях хорошо пе-

реносился пациентами, в короткий срок нормализовал 
моторную функцию билиарного тракта, тонус сфинктеров 
и купировал болевой синдром и билиарную диспепсию у 
больных с хроническим панкреатитом, демонстрируя вы-
сокую безопасность [13, 14].

Исследования выявили наиболее распространенные 
побочные эффекты при лечении гимекромоном – это ди-
арея и/или другие легкие желудочно-кишечные симпто-
мы. Диарея возникала у 1–10% пациентов и зависела от 
дозы. Наибольшей зарегистрированной продолжитель-
ностью приема гимекромона было пероральное введение 
в дозе 1200 мг/сут (400 мг 3 раза в сутки) в течение 3 мес 
у 20  участников с ДЖВП. Переносимость и безопасность 
более длительных курсов гимекромона не известны, од-
нако это необходимо официально установить, учитывая 
потенциальную потребность в длительном хроническом 
лечении в качестве терапии при воспалительных или ауто-
иммунных состояниях, описанных ниже.

Противомикробная активность гимекромона
Антибактериальные свойства кумаринов впервые при-

знаны в 1945 г., когда A. Goth провел исследование с ди-
кумаролом и обнаружил, что он подавляет рост несколь-
ких штаммов бактерий [15]. Тогда предположили, что 
кумарины с антибактериальной активностью действуют 
избирательно против грамположительных микроорганиз-
мов. E. Melliou и соавт. [16] изучали антибактериальную 
активность пиранокумаринов с использованием метода 
диффузии на агаровом диске. В исследовании оценивали 
антибактериальную активность 26 производных кумари-
на (в том числе и 4-MU). В результате было показано, что 
3-карбоксильные производные обладают значительной 
активностью с минимальными ингибирующими концен-
трациями в отношении 14 из 15 протестированных микро-
организмов [17]. M. El-Attar и соавт. тестировали синтез 
различных комплексов взаимодействия ципрофлоксацина 
гидрохлорида и производного кумарина 7-гидрокси-4-ме-
тилкумарина с Zr(IV) против некоторых патогенов чело-
века и фитопатогенов, включая три грамположительные 
бактерии (Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Brevibacterium 
otitidis) и три грамотрицательные бактерии (Escherichia coli, 
Pseudomonas aeruginosa и Klebsiella pneumoniae). Обнаруже-
но, что синтезированные соединения обладают выражен-
ным бактерицидным действием против всех протестиро-
ванных штаммов бактерий [18].

Серия 4-метил-7-О-замещенных кумаринов синте-
зирована и оценена на антимикробную активность in 
vitro в отношении двух грамположительных бактерий 
(Staphylococcus aureus и B. subtilis), четырех грамотрица-
тельных бактерий (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae и Proteus vulgaris) и трех штаммов гри-
бов (Candida albicans, Cryptococcus terreus и Saccharomyces 
cerevisiae) методом двукратного последовательного раз-
ведения. Результаты биоактивного анализа показали, что 
некоторые из синтезированных кумаринов проявляли 
сопоставимую или даже лучшую антибактериальную и 
противогрибковую активность в отношении тестируемых 
штаммов по сравнению с препаратами сравнения эритро-
мицином, новобиоцином и амфотерицином B [19].

R. McKallip и соавт. исследовали потенциальное при-
менение ингибитора синтеза гиалуроновой кислоты (ГК) 
4-MU при остром воспалении легких, индуцированном 
бактериальными эндотоксинами, так называемыми липо-
полисахаридами (LPS). Культивирование LPS-активиро-
ванных иммунных клеток с 4-MU приводило к снижению 
пролиферации и продукции цитокинов и увеличению 
апоптоза по сравнению с необработанными клетками. 
Применение 4-MU у мышей привело к защите от повреж-
дения легких, вызванного LPS. В частности, 4-MU снижал 
уровень РНК-мессенджера синтазы ГК, индуцируемой LPS, 
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уменьшал проницаемость легких и продукцию провоспа-
лительных цитокинов. В совокупности эти результаты по-
зволяют предположить, что использование 4-MU может 
быть эффективным средством лечения воспалительной 
реакции после воздействия LPS [20].

H. Barnes и соавт. предложили потенциальные терапевти-
ческие препараты в качестве средства лечения COVID-19, 
включая препарат нового назначения гимекромон. Авто-
ры пришли к выводу, что ГК является много обещающей 
потенциальной терапевтической мишенью для лечения 
COVID-19 [21]. В легких 4-MU снижал уровень ГК и улуч-
шал течение заболевания на мышиных моделях легочной 
инфекции [22], метастазов в легкие [23], легочной гипер-
тензии [24] и легочного фиброза [25]. Исследования пока-
зали, что иммуносупрессивный эффект 4-MU в значитель-
ной степени опосредован ингибированием презентации 
антигена и индукцией противовоспалительных Foxp3+ 
Treg-факторов [4]. Недавно завершено клиническое ис-
следование 4-MU на здоровых добровольцах, которое 
продемонстрировало снижение уровня ГК в мокроте при 
дозировках препарата, одобренных в настоящее время в 
Европе. Это говорит о возможности использования 4-MU 
для подавления выработки ГК и предотвращения форми-
рования фиброза при COVID-19 [26].

ГК представляет собой гликозаминогликан внеклеточ-
ного матрикса. Она играет множество ролей в нормаль-
ном функционировании и развитии тканей, включая обе-
спечение поддержки и закрепления клеток, облегчение 
межклеточной сигнализации и облегчение передвижения 
клеток и миграции [27]. ГК в организме человека пред-
ставлена высокомолекулярной ГК и низкомолекулярной 
ГК  (LMW-ГК). ГК, находящаяся в кровотоке, быстро раз-
рушается, в то время как ГК, связанная с белками и вне-
дренная в ткани, такие как суставы, базальные мембраны и 
стекловидное тело глаза, живет дольше [28]. Более длинные 
полимеры высокомолекулярной ГК обычно преобладают в 
большинстве тканей в стационарных условиях, в то вре-
мя как более короткие полимеры LMW-ГК преобладают 
в очагах активного воспаления [29]. В свете этих ассоциа-
ций размер LMW-ГК был назван естественным биосенсо-
ром состояния целостности тканей [30]. Уровни  LMW-ГК 
значительно повышены в поврежденных тканях, при 
этом их выработка увеличивается в 80 раз [31]. Посколь-
ку LMW-ГК обладает высокой гигроскопичностью [32], 
повышенная выработка LMW-ГК вызывает отек в местах 
повреждения. В соответствии с этим, LMW-ГК участвует 
в изменении проницаемости сосудов [33], адгезии и выхо-

де лейкоцитов [34] в ткани и их миграции [35]. LMW-ГК 
стимулирует местные воспалительные реакции, действуя 
как провоспалительный «сигнал опасности», или молеку-
лярный паттерн, связанный с повреждением, посредством 
воздействия на передачу сигналов Toll-подобного рецеп-
тора [36, 37]. LMW-ГК способствует активации и созрева-
нию дендритных клеток [38], стимулирует высвобождение 
провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин-1β, 
6, 12, фактор некроза опухоли α, несколькими типами кле-
ток [39], стимулирует экспрессию хемокинов и транспорт 
клеток [40], способствует их пролиферации [41, 42] и ан-
гиогенезу [43]. В свете этих и других данных [44] представ-
ляется вероятным, что метаболизм и катаболизм LMW-ГК 
способствуют поддержанию воспаления во многих тканях, 
нарушению аутоиммунитета, а также росту опухолей и ме-
тастазированию, возникает большой интерес к выявлению 
фармакологических средств для ингибирования синтеза 
ГК. Одним из таких средств, которому уделяют большое 
внимание, является 4-MU, или гимекромон.

Гимекромон – ингибитор ГК
Во многих исследованиях показано, что 4-MU конкурент-

но ингибирует выработку ГК во многих клеточных линиях и 
типах тканей как in vitro, так и in vivo (рис. 1) [45–47].

Противоопухолевая активность гимекромона
4-MU обычно описывается как специфический ингиби-

тор синтеза ГК [48]. Растет число исследований с исполь-
зованием 4-MU для ингибирования гиалуронана, или ГК. 
Эти исследования примечательны благодаря центральной 
роли ГК во многих патофизиологических процессах, вклю-
чая воспаление и онкологические заболевания, а также из-
за потенциальной полезности применения 4-MU. В настоя-
щее время наибольший опыт применения 4-MU накоп лен 
в линиях раковых клеток и на моделях in vivo. В 2006  г. 
опубликовано первое исследование in vivo, изучавшее вли-
яние 4-MU на рак поджелудочной железы [49]. Сегодня 
проводятся многочисленные исследования in vitro и in vivo 
при раках поджелудочной железы, предстательной железы, 
кожи, пищевода, молочной железы, печени, яичников, ко-
стей, при метастатических поражениях, лейкемии, аутоим-
мунных и воспалительных заболеваниях. Результаты этих 
исследований свидетельствуют о том, что 4-MU ингибиру-
ет пролиферацию, миграцию и инвазию множества типов 
раковых клеток как in vitro, так и in vivo [4].

Большинство из этих эффектов согласуются с тем, что 
известно о физиологической роли ГК в нормальном росте 

Примечание. UGT – глюкуронозилтрансфераза.

N-ацетилглюкозамин

UGT

UDP-N-ацетилглюкозамин

HAS HAS

UDP

N-ацетилглюкозамин-β(1,4) глюкуроновая кислота

Гиалуроновая кислота Гиалуроновая кислота

Глюкуроновая кислота Глюкуроновая кислота

UGT UGT UGT

UDP-глюкуроновая кислота

a                         b
N-ацетилглюкозамин

UDP-N-ацетилглюкозамин

UDP/4-MU

4-MU-глюкуроновая кислота

X

Рис. 1. Механизм ингибирования синтеза ГК гимекромоном, UDP-глюкозопирофосфорилаза-2: a – нормальный способ синтеза ГК;  
b – 4-MU связывается с глюкуроновой кислотой вместо уридин-5-дифосфат-глюкуронилтрансферазы (UDP), поэтому гиалуронан- 
синтазы (HAS) не могут синтезировать ГК [4].
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и дифференцировке, и тем, как многие опухоли создают 
богатые ГК-матрицы, способствующие их собственному 
росту и метастазированию. Например, в соответствии с 
ролью ГК в путях выживания клеток, применение 4-MU 
связано с остановкой роста и апоптозом опухолевых 
клеток [50]. В соответствии с установленной ролью ГК в 
ангио генезе, сообщается, что лечение 4-MU подавляет рост 
новых кровеносных сосудов, достаточный для образова-
ния метастазов [51, 52].

R. Saga и соавт. исследовали in vitro радиосенсибили-
зирующие эффекты 4-MU при фибросаркоме человека. 
Противоопухолевый эффект был значительно выше при 
сочетании 4-MU-лечения с рентгенотерапией, чем толь-
ко при рентгеновском облучении, усиление уничтожения 
опухолевых клеток в сочетании с 4-MU было наибольшим 
в диапазоне промежуточных доз около 4 Гр [53].

M. Díaz и соавт. получили результаты, расширяющие зна-
ния о 4-MU как потенциальном средстве лечения острого 
лейкоза. Они впервые сообщили о существовании пода-
вляющего опухоль действия 4-MU на клеточные линии 
острого лейкоза человека, которые не зависят от его роли 
ингибитора синтеза ГК. Авторы продемонстрировали вы-
раженный противоопухолевый эффект 4-MU на клетки 
глиобластомы отдельно и в комбинации с химиотерапией 
и впервые доказали влияние 4-MU на модели, устойчивые 
к темозоломиду, продемонстрировав, что 4-MU будет по-
тенциальной терапевтической альтернативой для улучше-
ния терапии глиобластомы даже у пациентов с резистент-
ностью к темозоломиду [54].

Ряд авторов продемонстрировали, что 4-MU можно ис-
пользовать в качестве эффективной терапии гепатоцел-
люлярной карциномы [55–57]. D. Vitale и соавт. в недавнем 
обзоре пишут, что 4-MU снижает доступность субстратов 
ГК и ингибирует активность различных синтаз ГК. Одна-
ко наблюдался эффект, не зависящий от синтеза ГК. 4-MU 
действует как ингибитор роста опухоли при различных ти-
пах рака. В частности, 4-MU воздействует на способность 
опухолевых клеток к пролиферации, миграции и инвазии, 
а также ингибирует прогрессирование раковых стволовых 
клеток и развитие лекарственной устойчивости. Кроме 
того, 4-MU воздействует не только на опухолевые клет-
ки, но и на другие компоненты микроокружения опухоли. 
В частности, 4-MU потенциально может воздействовать на 
иммунные клетки, фибробласты и эндотелиальные клетки, 
а также на проопухолевые процессы, такие как ангиогенез. 
Большинство этих воздействий согласуется с измененны-
ми функциями ГК во время прогрессирования опухоли 
и может быть прервано действием 4-MU. Хотя потенци-
альное преимущество 4-MU в качестве вспомогательного 
средства в терапии рака может повысить терапевтическую 
эффективность и снизить токсичность других противо-
опухолевых средств, наибольшей проблемой является 
отсутствие научных доказательств, подтверждающих его 
одобрение [58].

Влияние гимекромона на воспаление  
и аутоиммунитет

Существуют исследования по оценке влияния ингибиро-
вания синтеза 4-MU и ГК на воспаление и аутоиммунитет. 
R. McKallip и соавт. сообщали, что использование 4-MU 
предотвращало повреждение легких и снижало уровни 
воспалительных цитокинов на мышиных моделях остро-
го повреждения легких, опосредованного стафилокок-
ковым энтеротоксином [22] и липополисахаридами [20]. 
Использовался 4-MU и для ингибирования продукции ГК 
некоторыми патогенами человека и их взаимодействия 
с клетками человека in vitro [59, 60]. Применение 4-MU 
было эффективным в модели коллаген-индуцированного 
артрита, где оно улучшало показатели заболевания и сни-
жало экспрессию матриксных металлопротеаз [61]. Совсем 

недавно продемонстрировано, что 4-MU предотвращает 
и лечит заболевание на модели экспериментального ауто-
иммунного энцефаломиелита, где он увеличивал популя-
ции регуляторных Т-клеток и выделял дифференцировку 
Т-клеток от патогенных подмножеств Т-хелперов-1 к непа-
тогенным подмножествам Т-хелперов-2 [62].

D. Vigetti и соавт. показали, что 4-MU активно ингибиро-
вал миграцию сосудистых гладкомышечных клеток аорты 
человека. Помимо снижения синтеза ГК и миграции клеток 
4-MU снижал пролиферацию сосудистых гладкомышеч-
ных клеток аорты человека, подтверждая, что может ока-
зывать вазопротекторное действие [52].

N. Nagy и соавт. выявили, что дисфункция и гибель β-кле-
ток поджелудочной железы являются центральными в па-
тогенезе сахарного диабета 2-го типа. Они показали новую 
роль полимера воспалительного внеклеточного матрикса 
ГК в этой патофизиологии, так как в здоровых островках 
поджелудочной железы присутствовали низкие концен-
трации ГК. Эти данные указывали на роль накопления 
ГК в патогенезе диабета, предполагая, что она может быть 
жизнеспособной мишенью для уменьшения потери β-кле-
ток при сахарном диабете 2-го типа. Применение 4-MU по-
зволило сохранить гликемический контроль и концентра-
цию инсулина у испытуемых мышей. Эти данные особенно 
интересны, потому что 4-MU уже является одобренным 
препаратом, который может ускорить перенос этих резуль-
татов в клинические исследования [63].

Фармакологические исследования последних лет демон-
стрируют, что 4-MU обладает разнообразными эффекта-
ми, такими как антидиабетический, противораковый, про-
тивоинфекционный, противоревматоидный при артрите, 
нейропротекция, улучшение состояния печени, почек и 
тканей миокарда. Механизмы действия 4-MU включают 
ингибирование окислительного стресса, воспаления и 
апоптоза, улучшение резистентности к инсулину, гипер-
трофию миокарда и фиброз тканей, в дополнение к регу-
ляции уровня глюкозы в крови и липидного обмена. Сре-
ди механизмов действия ингибирование окислительного 
стресса и воспаления является наиболее важным [64, 65].

Отечественные и израильские исследователи совместно 
провели транскриптомный анализ, который выявил из-
менения в экспрессии генов, участвующих в метаболизме 
желчных кислот, глюконеогенезе и иммунном ответе [66]. 
Обнаружено, что применение 4-MU снижает накопление 
гранул гликогена в печени, демонстрируя антифибротиче-
скую активность. 4-MU имеет множество мишеней и может 
регулировать клеточный метаболизм, модулируя передачу 
сигналов через ядерные рецепторы. Авторы постулирова-
ли, что 4-MU влияет на метаболизм липидов, выработку 
цитокинов, антиоксидантную активность и апоптоз в им-
мунных клетках. Анализ продемонстрировал, что 4-MU 
модулирует функциональную активность по меньшей 
мере 45 белков, в основном факторов транскрипции и фер-
ментов. Эти белки экспрессируются в 51 типе клеток чело-
века, включая иммунные клетки, что объясняет широкий 
спектр биологических эффектов при приеме 4-MU. Соглас-
но полученным данным, 4-MU модулировал активность по 
меньшей мере 13 ядерных рецепторов, а именно факторов 
транскрипции, которые регулируют различные метаболи-
ческие пути и иммунные реакции. Анализ общедоступных 
данных показал, что лечение 4-MU приводило к активации 
путей реакции клеток на стресс через факторы транскрип-
ции HIF1A, NFkB, NFE2L2 и ATF6. Кроме того, воздействие 
4-MU активировало несколько лизосомальных ферментов, 
участвующих в расщеплении гликолипидов и гликогена 
(GAA, GBA, GALC и GLA). Применение 4-MU значительно 
влияло и на экспрессию генов, участвующих в метаболизме 
желчных кислот. Результаты исследования показали усиле-
ние регуляции факторов транскрипции Hhex и Jun, регу-
лирующих превращение холестерина в желчные кислоты, 
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  и снижение регуляции фермента Cyp7a1, ограничиваю-
щего скорость синтеза желчных кислот по классическому 
пути [67–69]. Экспрессия Cyp7a1 жестко регулируется, она 
индуцируется питанием и подавляется высокими уровня-
ми желчной кислоты в сыворотке крови за счет активации 
фарнезоидного X-рецептора NR1H4. Такая ауторегулятор-
ная петля контролирует энтерогепатическую циркуляцию 
желчных кислот и поддерживает постоянный уровень цир-
кулирующей желчной кислоты [70]. Это открытие, по мне-
нию авторов, согласуется с данными биоанализа PubChem, 
в которых четко указано, что 4-MU является неспецифиче-
ским лигандом для ядерных рецепторов, включая NR1H4. 
Авторы также наблюдали несомненное снижение регуля-
ции иммуноассоциированных генов, участвующих в пере-
даче сигналов интерферона [66].

Заключение
Таким образом, в обзоре представлены хорошо изучен-

ные терапевтические эффекты гимекромона, или 4-MU, 
такие как холеретический и холеспазмолитический, его 
высокая эффективность в лечении различных заболева-
ний желчевыводящих путей. Описан ряд плейотропных, 
не менее важных эффектов – подавление синтеза ГК (ан-
тифибротический), ингибирование окислительного стрес-
са, воспаления и апоптоза, улучшение резистентности к 
инсулину, регуляция уровня глюкозы в крови и липидного 
обмена, противораковый, противоинфекционный, проти-
воревматоидный, нейропротекторный, улучшение состоя-
ния печени, почек и тканей миокарда. Гимекромон сегодня 
переживает ренессанс, исследуется во многих направле-
ниях как фундаментальной, так и клинической медицины. 
Пероральное применение гимекромона можно рекомен-
довать при многих патологиях билиарного тракта, таких 
как ДЖВП, хронический холецистит, холангит, билиарный 
сладж, ЖКБ и постхолецистэктомический синдром. Важно 
отметить, что при применении гимекромона у пациентов 
с холангитами и хроническими холециститами эффектив-
ность препарата обусловлена не только селективным спаз-
молитическим и холеретическим действием но, по-види-
мому, и наличием у гимекромона противовоспалительного 
действия, которое вносит дополнительный вклад в эффек-
тивность терапии этих пациентов. На отечественном фар-
мацевтическом рынке представлен препарат с гимекромо-
ном – Одекромон® (таблетки 200 мг), который «пришел» на 
смену оригинальному препарату и является его полноцен-
ным генериком, выпускается из аналогичной субстанции и 
имеет 3 фасовки, удобные для пациентов.
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