
Введение
Анализ научных работ последних лет, посвященных лече-

нию желчнокаменной болезни (ЖКБ) на разных стадиях,
выявил крайне малое число новых исследований. Большин-
ство результатов относится к периоду 1990–2000 гг.,
несмотря на значительный рост заболеваемости ЖКБ в за-
падных странах. Данные разных авторов дают возмож-
ность оценивать распространенность ЖКБ как высокую: в
возрастной группе старше 40 лет заболеванием страдают
от 5 до 12% населения, старше 50 лет – заболеваемость воз-
растает практически в 2 раза до 11–23%. С учетом роста
числа больных с ЖКБ в целом, а также в возрастном
аспекте проблема изучения ЖКБ представляется актуаль-
ной [1].

Отдельного внимания заслуживают пациенты с избы-
точной массой тела, коморбидной патологией, сочетанием
ЖКБ и сердечно-сосудистых заболеваний, болезней эндо-

кринной системы, атеросклерозом, гиперхолестеринеми-
ей, метаболическим синдромом и сахарным диабетом, а
также патологией кишечника. Коморбидный аспект пред-
ставляется крайне важным ввиду использования в тера-
пии препаратов урсодезоксихолевой кислоты (УДХК).
Так, высокие дозировки УДХК у больных с избыточной
массой тела или пациентов с патологией кишечника могут
способствовать развитию хологенной диареи. С другой
стороны, УДХК является патогенетической терапией у
больных с неалкогольной жировой болезнью печени, ме-
таболическим синдромом и дислипидемией, т.е. категории
пациентов с высоким риском и высокой заболеваемостью
ЖКБ. В связи с этим изучение особенностей течения ЖКБ
у указанных категорий больных имеет большое практиче-
ское значение [2, 3].

На сегодняшний день во врачебном арсенале представ-
лено достаточное количество генерических препаратов
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Abstract
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Results. Analysis of the patients structure on an outpatient visit revealed a frequency of cholelithiasis morbidity 15.5%. The prevalence of mild forms of cholelit-
hiasis was 9.3%. The greatest effectiveness of reducing the size of gallstones and biliary sludge symptoms according to the results of the study was noted in the
group whose participants took Ursosan. 
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УДХК, в то время как оригинальный японский препарат в
последние десятилетия не доступен в нашей стране. Мно-
жество нюансов выбора лекарственного средства для лече-
ния ЖКБ представляет определенные практические слож-
ности для врачей, особенно аспекты качества препарата,
используемых для изготовления технологии и субстанции.
Труднодоступной для практикующих врачей является ин-
формация о биологической и фармацевтической эквива-
лентности препаратов. Поэтому несомненно важным яв-
ляется сравнение клинической эффективности препаратов
УДХК в зависимости от производителя, качества про-
изводства и используемой субстанции. Подобная практика
сравнения клинической эффективности широко распро-
странена в западных странах, позволяет прогнозировать
эффективность терапии, продолжительность лечения и
проводить примерную оценку стоимости лечения [4, 5].

Целью данной работы явилось проведение сравнитель-
ного анализа клинической эффективности применения
препаратов УДХК для лечения ЖКБ и билиарного сладжа.

Материалы и методы
Для реализации поставленной цели было проведено рет-

роспективное многоцентровое исследование пациентов из
научной клинической базы global Medical system. Были
проанализированы полные медицинские досье 5 тыс. па-
циентов, отражающие структуру амбулаторного приема в
общетерапевтической практике. На этой группе больных
была оценена реальная встречаемость различных стадий
ЖКБ и билиарного сладжа в клинической практике. Из
общей группы пациентов были сформированы статисти-
чески достоверно однородные группы с ЖКБ, которые
разделили на подгруппы в зависимости от клинической
картины, изменений лабораторных показателей и данных
ультразвуковой картины, а также выбранной тактики
лечения.

Критериями включения в исследование были пациенты
в возрасте от 20 до 60 лет с ЖКБ с рентген-негативными
конкрементами или билиарным сладжем, проходившие
амбулаторное лечение нехирургическими методами, а
именно длительно получавшие терапию УДХК (Урсосан,
Урсофальк, Урдокса) в дозировке 750 мг однократно вече-
ром, длительность терапии – не менее 6 мес.

Критериями невключения в исследование были наличие
сопутствующего острого или хронического холецистита и
панкреатита, сердечно-сосудистые заболевания, беремен-
ные или кормящие женщины, невозможность выполне-
ния рекомендаций по диете или медикаментозной тера-
пии независимо от причины, выявленное функциональ-
ное заболевание органов пищеварения.

Критериями исключения из исследования были низкая
приверженность лечению и зафиксированное нарушение
лечебного режима, развитие осложнений ЖКБ, декомпен-
сация или смена терапии основного заболевания, развитие
или обострение заболеваний пищеварительной системы,
употребление алкоголя независимо от дозы, выявление
новообразования любой локализации.

У всех пациентов анализировались данные клинической
картины, общего и развернутого биохимического анализа

крови для контроля динамики лечения, исключения
осложнений и сопутствующих заболеваний, а также дан-
ные ультразвукового исследования (УЗИ) брюшной поло-
сти и рентгенографии. Сравнительная оценка клиниче-
ской эффективности включала динамику жалоб и симпто-
матики на фоне терапии, лабораторных показателей и дан-
ных УЗИ желчного пузыря. Мониторинг безопасности
лечения предполагал оценку частоты, степени выраженно-
сти, характера и длительности нежелательных лекарствен-
ных реакций и их связь с приемом препарата. Статистиче-
скую обработку проводили с помощью компьютерных
программ excel и statistica.

Результаты
В исследование были отобраны 750 больных с ЖКБ и

билиарным сладжем, из них 210 пациентов соответствова-
ли критериям включения, невключения и исключения.
Анализ структуры больных на амбулаторном приеме вы-
явил частоту встречаемости ЖКБ 15,5% среди пациентов в
общетерапевтической практике. Распространенность лег-
ких форм ЖКБ составила 9,3%, из которых 5,1 и 3,9% – би-
лиарный сладж и неосложненные конкременты соответ-
ственно. Среди больных с ЖКБ и сладжем пациенты рас-
пределились следующим образом: билиарный сладж –
34%, неосложненные конкременты – 26%, конкременты с
холециститом – 26%, осложненные конкременты – 14%.

Общее число больных были разделены на две подгруппы
по нозологической форме: билиарный сладж (n=120) и

Рис. 1. Дизайн исследования.

Рис. 2. Клиническая картина у пациентов до начала терапии (%).

Таблица 1. Общая характеристика пациентов (n=210)

Сладж ЖКБ

Все (n=120) Урсосан
(n=50)

Урсофальк
(n=50)

Урдокса
(n=20) Все (n=90) Урсосан

(n=40)
Урсофальк

(n=40)
Урдокса

(n=10)
Мужчины, % 51 52 54 48 46,5 45 42,5 52,5

Возраст 47,3 47,2 46,4 48,1 47,9 46,2 48,2 49,4

Масса тела 79,3 80,1 78,6 79,3 78,0 79,7 77,8 76,5

Индекс массы тела 29,1 29,4 29,7 28,2 27,5 28,3 27,8 26,6

Размер конкремента до лечения 7,4 7,5 7,9 6,8
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конкременты желчного пузыря (n=90). Пациенты обеих
групп были дополнительно разделены на подгруппы в за-
висимости от используемого в лечении препарата: Урсо-
сан (n=90), Урсофальк (n=90), Урдокса (n=30). Пациенты с
билиарным сладжем проходили контроль терапии через 
3 мес, а больные с конкрементами желчного пузыря на-
блюдались повторно через 6 мес терапии (рис. 1). Ото-
бранные в исследование пациенты разных групп были со-
поставимы по полу, возрасту, антропометрическим дан-
ным (табл. 1). Распределение пациентов в группах соответ-
ствовало нормальному, статистически достоверной разни-
цы между группами не было.

Клиническая картина у пациентов, включенных в иссле-
дование, соответствовала классическому распределению
симптомов (рис. 2). Достоверных различий по симптома-
тике между группами сладжа и неосложненных конкре-
ментов выявлено не было. Это подтверждает, что наличие
или отсутствие последних не влияет на клиническую
симптоматику. Многочисленными исследованиями дока-
зано, что развитие клинической симптоматики связано с
нарушением сократительной функции желчного пузыря и
вторично – с изменениями реологических свойств и вяз-
кости желчи. У значительной части больных отмечается
бессимптомное течение заболевания, 36 и 53% пациентов в
группе сладжа и конкрементов соответственно. Неболь-
шая доля больных имели сочетание болевого синдрома по
типу билиарных болей и диспептического синдрома без
достоверных различий между группами. На фоне прово-
димой терапии клиническая картина улучшилась у абсо-

лютного большинства пациентов во всех группах, однако
различия между группами оказались недостоверными.

Динамика лабораторных показателей отсутствовала, так
как изначально в исследование набирались пациенты без
отклонений в результатах анализов, а на фоне терапии от-
мечалось улучшение течения заболевания. Пациентов, у
которых развились осложнения при проведении терапии,
не было отмечено ни в одной из исследуемых групп. Дина-
мика рентгенологической картины не контролировалась,
поскольку исследование проводилось однократно перед
включением в него для дифференциального диагноза со-
става конкрементов и выделения больных с рентген-нега-
тивными конкрементами. За время наблюдения у всех
участников исследования отмечалась положительная ди-
намика изменения размеров конкрементов, поэтому нет
оснований предполагать изменения состава камней в про-
цессе проведения терапии.

Наиболее интересной представляется динамика ультра-
звуковой картины в исследуемых группах (рис. 3). Паци-
енты с неосложненными конкрементами желчного пузыря
продемонстрировали положительную динамику по умень-
шению размера конкрементов в процессе лечения во всех
подгруппах. Наибольшая эффективность перорального
литолиза была отмечена в подгруппе больных, принимав-
ших Урсосан. У них произошло уменьшение размеров на
5,8 мм. Конкременты уменьшились на 4,7 мм у пациентов
на терапии Урсофальком, лечение Урдоксой привело к
уменьшению размеров камней лишь на 2,4 мм. При анали-
зе различия между всеми подгруппами были статистиче-
ски достоверны. Однако подобный диапазон значений для
одного действующего вещества от разных производителей
заставляет делать предположение о качестве лекарствен-
ных препаратов.

Пациенты с билиарным сладжем в целом демонстриро-
вали положительную динамику, однако различную при
анализе по подгруппам (рис. 4). В связи со сложностью ко-
личественного учета объема билиарного сладжа анализи-
ровалось число пациентов с полным разрешением сладжа
по результатам УЗИ. Подгруппа пациентов, принимавших
Урсосан, показала лучшие результаты в лечении. Так, чис-
ло больных со сладжем после 3 мес терапии стало досто-
верно меньше и составило всего 3 пациента из 50, вклю-
ченных в исследование. В оставшихся подгруппах динами-
ка уменьшения числа пациентов с билиарным сладжем
была менее интенсивной. В подгруппе, принимавшей Ур-
софальк, с остаточными изменениями на УЗИ после лече-
ния зарегистрированы 12 пациентов, а в подгруппе, при-
нимавшей препарат Урдокса, не было отмечено достаточ-
ной эффективности терапии у 7 пациентов из 20 в данной
подгруппе. Таким образом, полное разрешение билиарно-
го сладжа отмечено в 94% случаев в подгруппе препарата
Урсосан, 76 и 65% – в подгруппах Урсофалька и Урдоксы
соответственно.

Нежелательных лекарственных реакций во время прове-
дения исследования не было отмечено ни в одной из ис-
следуемых подгрупп. Предсказуемое развитие тошноты
отмечено у одного пациента в группе больных с билиар-
ным сладжем, принимавших в качестве основной терапии

Рис. 3. Динамика изменения размеров конкрементов 
в подгруппах.

Рис. 4. Доля пациентов с билиарным сладжем после 3 мес
терапии по сравнению с исходным.

Таблица 2. Анализ стоимости лечения и эффективных затрат
Урсосан Урсофальк Урдокса

Одна упаковка 250 мг №100, руб. 1181 1506 1346
3 мес лечения 3543 4518 4038
6 мес лечения 7086 9036 8076
Билиарный сладж
NNT 1,0–1,2 1,2–1,6 1,4–2,0
Снижение риска, % 89 71 60
Стоимость излечения одного пациента со сладжем, руб. 3897 6325 6865
Конкременты
Стоимость растворения 1 мм конкремента, руб. 1222 1923 3365
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Урдоксу. В группе пациентов с ЖКБ и неосложненными
конкрементами, принимавшей Урсофальк, у одного боль-
ного была отмечена транзиторная диарея, которая разре-
шилась самостоятельно в течение 1 нед от момента начала
терапии, что не привело к необходимости коррекции до-
зировки или отмене препарата.

При последующем анализе полученных данных с учетом
стоимости лечения была выбрана экономичная упаковка
100 капсул по 250 мг. Эта форма выпуска является опти-
мальной для длительной терапии, а также для пациентов с
небольшой избыточной массой тела или необходимой су-
точной дозой 750 мг. В связи с тем что УДХК входит в пе-
речень жизненно необходимых и важнейших лекарствен-
ных средств, для анализа были использованы актуальные
данные Государственного реестра цен на октябрь 2017 г.
Была рассчитана стоимость курсового лечения продолжи-
тельностью 3 и 6 мес. Исходя из полученной по результа-
там исследования эффективности терапии для каждого из
препаратов были просчитаны стоимость лечения и эффек-
тивные затраты на него (табл. 2). Самым дорогостоящим
оказался 1 мм конкремента желчного пузыря на терапии
препаратом Урдокса, так же как и затраты на излечение
одного пациента с билиарным сладжем. На порядок де-
шевле стоимость 1 мм конкремента при лечении Урсоса-
ном. Получены сопоставимые результаты затрат на из-
лечение одного пациента с билиарным сладжем на препа-
ратах Урсофальк и Урдокса, в противоположность этому
лечение Урсосаном примерно на 40% дешевле при сопо-
ставимой эффективности.

Обсуждение
Анализ структуры заболеваемости ЖКБ в общетерапев-

тической практике показал достаточно высокую распро-
страненность заболевания, что совпадает с эпидемиологи-
ческими данными западных исследователей, которые со-
общают о 12–20% пациентов в указанной популяции. Сле-
дует обратить внимание, что у значительной части паци-
ентов присутствует бессимптомная форма ЖКБ. Отсут-
ствие симптомов препятствует своевременному выявле-
нию заболевания и способствует длительному естествен-
ному течению с переходом сладжа в конкременты, даль-
нейшим развитием холецистита и осложненной формы
ЖКБ. Высокая частота диспептической формы ЖКБ дик-
тует необходимость проведения ультразвукового обследо-
вания у пациентов с функциональной диспепсией и хро-
ническим гастритом при обострениях [6, 7].

При выборе тактики лечения ЖКБ необходим тщатель-
ный отбор пациентов для проведения пероральной лито-
литической терапии. Эффективность литолиза напрямую
зависит от состояния слизистой желчного пузыря, состава
конкрементов, сократительной активности пузыря и
сфинктера Одди. Следует учитывать и высокую распро-
страненность коморбидной патологии, в том числе сочета-
ния ЖКБ с дислипидемией, атеросклерозом, метаболиче-
ским синдромом, патологией щитовидной железы. Пато-
логия обмена веществ способна снижать эффективность
терапии УДХК либо приводить к формированию конкре-
ментов смешанного состава, тем самым снижая эффектив-
ность терапии и даже вести к полной неэффективности
лечения. Необходимо рентгеновское исследование для
дифференциального диагноза состава конкрементов, а в
спорных случаях – использование компьютерной томогра-
фии или эндоскопического УЗИ [8, 9].

Данные проведенного исследования подтвердили и про-
демонстрировали принципиальную эффективность перо-
рального литолиза как в отношении конкрементов, так и в
отношении билиарного сладжа у пациентов с неосложнен-
ной ЖКБ. Подобную динамику растворения билиарного
сладжа отражают и данные других авторов. Исследование
О.Н.Минушкина, проведенное с участием 208 больных с би-

лиарным сладжем, показало схожую эффективность приме-
нения препаратов Урсосан и Урсофальк в течение 
3 мес терапии. Общая эффективность лечения больных с би-
лиарным сладжем 1-го типа составила 85,8% в течение 
1-го месяца; у больных со 2-м типом билиарного сладжа за 
3 мес лечения – 89,3%; 3-м типом эффективность (по купи-
рованию сладжа) – 87,5% за 6 мес. При этом у 12,6% пациен-
тов была отмечена резистентность к терапии, связанная с со-
путствующей патологией. У 4 пациентов за время наблюде-
ния сформировались камни, больные были подвергнуты хи-
рургическому лечению, что отражает неэффективность тера-
пии у некоторых категорий больных. Однако исследование
не учитывало динамику по подгруппам в зависимости от ста-
дии билиарного сладжа и факторный анализ причин низкой
эффективности терапии, в том числе в зависимости от вы-
бранного для терапии препарата. Исследование А.А.Яковле-
ва, проведенное с участием пациентов с хроническим холе-
циститом и билиарным сладжем, показало общую положи-
тельную динамику заболевания при курсе терапии 6 мес с
промежуточным контролем на 3-м месяце лечения. Однако
данное исследование было осуществлено у пациентов с со-
путствующей патологией и не помогает оценить изолирован-
ного воздействия УДХК на билиарный сладж [10, 11].

Исследование И.В.Сарвилиной, проведенное с участием
80 пациентов с билиарным сладжем, показало схожие ре-
зультаты в иной временной перспективе. Эта работа из-
учала эффективность терапии в течение 6 мес лечения,
что, очевидно, избыточно для лечения данной патологии и
не совпадает с результатами работ других авторов по дина-
мике разрешения билиарного сладжа. Тем не менее дан-
ные продемонстрировали сопоставимую эффективность
терапии препаратами Урсосан и Урсофальк. Однако рас-
чет затрат на лечение невозможно считать корректным,
поскольку общая длительность терапии билиарного слад-
жа более 3 мес должна была быть расценена как низкая
эффективность. Вероятно, подобные результаты могли
быть получены, только если исследователи не учитывали
особенности коморбидной патологии (не указана в крите-
риях исключения) или нарушений обмена холестерина у
включенных в исследование пациентов. Расчет затрат на
лечение также является некорректным, поскольку откро-
венно не учитывает особенностей амбулаторного ведения
пациентов в течение длительного периода наблюдения.
Подобный алгоритм расчета затрат на терапию может
быть использован для стационарных больных. Существует
вероятность самостоятельного разрешения билиарного
сладжа у ряда категорий пациентов, поэтому к результа-
там исследования, не включавшего контрольную группу
пациентов с конкрементами желчного пузыря, необходи-
мо относиться осторожно. Отсутствие статистически до-
стоверных различий между динамикой у больных с кон-
крементами и билиарным сладжем повышает достовер-
ность результатов проведенного исследования [12].

Результаты исследования подтверждают клиническую и
научную необходимость более частого ультразвукового
контроля для оценки динамики билиарного сладжа и разме-
ра конкрементов для получения достоверных данных. Пред-
ставляется важным менее длительный интервал наблюде-
ния, особенно у пациентов с билиарным сладжем, для де-
тального контроля динамики перорального литолиза. Также
была определена необходимость проведения регулярного
лабораторного контроля для оценки динамики лечения.

Полученная в результате исследования динамика умень-
шения размеров конкрементов сопоставима с результата-
ми, отраженными в работах западных авторов. Динамика
изменения билиарного сладжа коррелирует с динамикой
конкрементов. Обращают на себя внимание различия в
подгруппах в зависимости от используемого в лечении
препарата, заявленного как УДХК, в дозировке 750 мг/сут.
Динамика изменений может отражать качество препарата,
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используемого для лечения. Урсосан чешского производ-
ства по результатам многочисленных исследований зареко-
мендовал себя как качественный произведенный препарат
из высококачественной субстанции в соответствии с пра-
вилами отечественных и западных протоколов good Manu-
facturing Practic (gMP). Препарат Урдокса отечественного
производства показал низкую эффективность в результате
сравнительного исследования клинической эффективно-
сти, что, исходя из данных регистрационных документов,
невозможно объяснить рационально. Сохранившийся би-
лиарный сладж примерно у 1/2 исследуемых пациентов,
принимавших препарат Урдокса, ставит вопросы к его ка-
честву. Возможно, необходимы дополнительная оценка
взаимосвязи динамики литолиза с уровнями холестерина, а
также многофакторный анализ по влиянию на растворение
конкрементов или большая выборка пациентов. С клини-
ческой и экономической точки зрения медленная и слабо-
выраженная динамика лечения Урсофальком и Урдоксой,
безусловно, приводит к значительному удорожанию лече-
ния за счет объективно большей длительности терапии.

Выводы
Выполнение полного объема первичной диагностики и

тщательный отбор пациентов обеспечивают успешность
перорального литолиза препаратами УДХК. В случаях не-
однозначного прогноза ответа на терапию необходимы ко-
роткие интервалы для контроля динамики лечения.

В условиях обилия генерических препаратов УДХК не-
обходим анализ актуальной информации о клинической и
терапевтической эквивалентности средств для лечения,
что дает обоснование для выбора наиболее эффективного
варианта терапии, значительно сокращает сроки и стои-
мость терапии.

Рекомендации
По результатам исследования препаратом выбора для

лечения ЖКБ с неосложненными конкрементами или
билиарным сладжем является Урсосан чешского про-
изводства, показавший лучшую клиническую динамику
по изменению симптоматики и ультразвуковой картины,
а также минимальные эффективные затраты на лечение.
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