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В течение последних лет были проведены и продолжают
проводиться большое количество исследований, по-

священных механизмам действия, оценке эффективности
терапии при разных заболеваниях, а также выявлению по-
бочных эффектов хорошо известного препарата – урсоде-
зоксихолевой кислоты (УДХК). Данный препарат с исто-
рической точки зрения известен достаточно давно. Доку-
менты, сохранившиеся с эпохи Древнего Китая, свидетель-
ствуют о применении медвежьей желчи, содержащей
УДХК, еще за 2000 лет до н.э. В связи с тем, что УДХК яв-
ляется естественным компонентом желчи всех млекопи-
тающих и в больших количествах содержится в желчи чер-
ного медведя (до 39%), в несколько меньших – в желчи бу-
рого медведя (17–19%) и у человека (1–5%), следует пред-
полагать, что она не обладает токсичностью, гепатоток-
сичностью и тератогенностью [1, 2].

История научного исследования УДХК началась в 1970-х
годах после широкого внедрения метода синтеза препарата
без использования желчи медведей. Начальные работы бы-

ли сфокусированы на изменениях в составе желчи, защит-
ных свойствах в отношении гепатоцитов, секреции бикар-
бонатов при применении УДХК. Это стало обоснованием
для первоначальной регистрации показаний к примене-
нию препарата. Спустя много лет стало известно и о других
механизмах действия, включая антиапоптотический эф-
фект, защиту от прямого повреждения холангиоцитов
собственными желчными кислотами, стимуляцию гепато-
целлюлярной секреции. Результаты дальнейших исследо-
ваний раскрыли другие механизмы действия, что позволи-
ло расширить спектр показаний для применения УДХК.

С точки зрения безопасности лекарственных средств
практически все исследования, посвященные любому пре-
парату, концентрируются и анализируются в Управлении
по контролю пищевых продуктов и лекарств в США (Food
and Drug Administration – FDA) и в Европейском агентстве
по лекарственным средствам  (European Medicines Agency –
EMEA). Кроме того, одним из условий регистрации препа-
рата, в том числе и на территории России, является прове-
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дение исследований по его безопасности. За все время ис-
пользования УДХК в мире, а это около 60 лет, не было пред-
ставлено достаточно данных о наличии каких-либо суще-
ственных побочных действий или токсичности у данного
препарата. В связи с этим FDA было разрешено использо-
вать УДХК у беременных и препарат отнесен к категории В 
(в нее входят лекарства, при исследовании которых на жи-
вотных не выявлено тяжелых рисков или побочных эффек-
тов у женщин в I триместр беременности). EMEA разрешил
использовать УДХК детям с 1-го месяца жизни и не прекра-
щать использование препарата женщинам в течение всего
срока беременности при наличии медицинских показаний.
В России препарат разрешен к применению детям с 0 лет,
поскольку УДХК не имеет возрастных ограничений.

Таким образом, учитывая разрешение использовать
препарат у беременных и детей, можно сделать логический
вывод о безопасности УДХК. Тем не менее для большей
доказательности обратимся к результатам исследований.
Анализ базы данных научных публикаций PubMed пока-
зывает ежегодно возрастающее количество работ по из-
учению УДХК, расширение показаний к ее использова-
нию, что свидетельствует о глубокой изученности препа-
рата с точки зрения как выявления новых механизмов
действия, так и его безопасности.

Принцип оценки безопасности препарата
Первоначальная оценка безопасности любого лекарст-

венного средства начинается с анализа его механизма дей-
ствия, с учетом которого ставится вопрос о возможности
развития нежелательных явлений.

В настоящее время доказаны 4 механизма действия
УДХК: замещение токсичных эндогенных желчных кис-
лот, цитопротективный эффект в отношении гепатоцитов
и холангиоцитов, иммуномодулирующее действие, холере-
тический эффект [3].

Исходя из одного из них, а именно замещения пула
собственных желчных кислот и холеретического эффекта,
возможно развитие диареи при использовании препарата
в больших дозировках: 28–30 мг/кг или более 1000 мг/сут.
Однако с учетом режима дозирования по массе тела дан-
ное побочное действие может касаться только пациентов с
ожирением и устраняется снижением дозировки, не тре-
буя отмены терапии [4].

Вторичная оценка безопасности проводится в экспери-
ментах на животных. Безопасность УДХК доказана мно-
жеством экспериментальных токсикологических исследо-
ваний. Два 24-месячных исследования на мышах доказали,
что УДХК в дозе 1000 мг/кг в сутки не обладает онкоген-
ностью. При перерасчете на взрослого человека массой те-
ла 50 кг эта доза в 5,4 раза превышает максимальную реко-
мендованную 15 мг/кг в сутки. Исследование по безопас-
ности УДХК в дозах, в 29 раз превышающих допустимые, а
именно 2800 мг/кг в сутки, не выявило побочного дей-
ствия на репродуктивную систему животных. Даже макси-
мальные разовые дозы из расчета 10 г/кг массы тела для
мышей и собак не были летальными [5].

Далее, как третий этап изучения безопасности лекарст-
венного средства, исследуются клинические побочные эф-
фекты, а также возможность применения у беременных и
в детском возрасте.

УДХК у беременных как эталон безопасности
Рекомендации американского надзорного органа FDA

относят УДХК к категории В, что означает разрешение ис-
пользования препарата в любом триместре беременности
при наличии показаний. Кроме того, на основании множе-
ства исследований безопасности УДХК последняя была
включена в рекомендации Американской гастроэнтероло-
гической ассоциации для лечения холестаза беременных.
Экспериментальные исследования показали безопасность

УДХК у беременных животных в дозировках, в 22 раза
превышающих допустимые у мышей и в 7 раз – у кроликов
без негативного воздействия на плод [5].

Метаанализ 21 клинического исследования, включаю-
щего 1197 беременных женщин, показал, что частота
выявлений побочных и нежелательных явлений при ис-
пользовании УДХК не отличалась от плацебо, и под-
твердил безопасность применения препарата при бере-
менности. Другой метаанализ 10 клинических исследо-
ваний, включавших 727 пациенток с холестазом бере-
менных, также не выявил отличий по нежелательным
явлениям между УДХК и плацебо. Два не менее интерес-
ных исследования, включавших 515 и 303 детально об-
следованных беременных женщин с холестазом, показа-
ли отсутствие нежелательных явлений, а также негатив-
ных эффектов на организм матери и плода на фоне тера-
пии УДХК [6, 7].

Внутрипеченочный холестаз беременных (ВХБ) являет-
ся причиной более 20% всех гепатопатий во время бере-
менности. Во многих исследованиях было показано, что
прием УДХК при ВХБ эффективно купирует кожный зуд,
нормализует биохимические показатели печени, суще-
ственно снижает риск преждевременных родов и абсолют-
но безопасен как для плода, так и для матери, в том числе и
при приеме в дозировке 20 мг/кг в сутки [8].

Прогноз для плода при терапии УДХК улучшается за
счет достоверного снижения частоты преждевременных
родов, дистресса плода и других неонатальных нарушений.
Так, рандомизированное плацебо-контролируемое иссле-
дование, включавшее 68 беременных с развившимся на
поздних сроках ВХБ и получавших УДХК, показало значи-
тельное снижение уровней сывороточных трансаминаз и
желчных кислот, что приводило к достоверному улучше-
нию прогноза у плода, уменьшению риска дистресса плода
и снижению частоты преждевременных родов. В другом
исследовании, включающем 130 беременных с холестазом,
проводилось сравнение эффективности терапии УДХК и
дексаметазоном в сравнении с плацебо. В результате ока-
залось, что эффективность УДХК была достоверно выше,
чем при использовании плацебо или дексаметазона [9, 10].

В большом количестве исследований, посвященных
безопасности и эффективности УДХК у беременных, было
установлено, что препарат снижает сывороточные кон-
центрации желчных кислот в организме матери, не при-
водит к повышению содержания токсичных желчных
кислот, а также не обладает тератогенным или токсиче-
ским влиянием на плод [11–13].

УДХК у детей как эталон безопасности
Перед внесением в инструкцию по применению лекарст-

венного препарата информации о возможности примене-
ния его в детском возрасте проводится огромное количе-
ство исследований по подтверждению его безопасности.
Несоизмеримо большее, по сравнению со взрослыми. По-
этому сам факт регистрации препарата в детской форме
уже говорит о безопасности препарата. УДХК доступна в
детской форме в виде суспензии во многих странах мира. 
В одной статье невозможно осветить весь объем исследо-
ваний, проведенных у детей. Тем не менее некоторые из
них очень наглядно демонстрируют как безопасность, так
и эффективность УДХК у детей. Например, в двух исследо-
ваниях, включающих 56 и 118 новорожденных с холеста-
зом, при изучении эффективности и безопасности УДХК
не было выявлено побочных эффектов и токсичности пре-
парата.

И наиболее наглядным является исследование у 22 де-
тей с эпилепсией и лекарственной гепатотоксичностью, в
котором было показано выраженное и статистически до-
стоверное снижение уровня трансаминаз и улучшение
клинической картины гепатита при использовании
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УДХК. Кроме того, длительное применение высоких доз
УДХК, вплоть до 40 мг/кг в сутки, при муковисцидозе 
существенно не повышало частоту развития побочных ре-
акций, в том числе новообразований. Эти данные, 
безусловно, позволяют подтвердить отличный профиль
безопасности препарата и считать необоснованными
утверждения о гепатотоксичности или цитотоксичности
УДХК [14, 15].

Влияние УДХК на цитолиз гепатоцитов 
и холангиоцитов

Обзорная статья P.Angulo сообщает об эффективности
УДХК и ее множественной гепатопротективной активно-
сти, в том числе модификации пула желчных кислот, сни-
жении уровня эндогенных токсичных желчных кислот и
повышении уровня нетоксичных экзогенных. Гидрофиль-
ная УДХК защищает гепатоциты и холангиоциты от нек-
роза и апоптоза, вызванного гидрофобными желчными
кислотами при холестазе. История изучения желчных кис-
лот успешно подтвердила этот факт более чем 50-летним
безопасным применением УДХК. Практический аспект
применения УДХК в рекомендованных дозировках не
приводит к значимому изменению концентраций токсич-
ных желчных кислот [3].

УДХК предотвращает фиброз 
и повреждение печени

В работах T.Peterson и соавт., В.Bouscarel и соавт. доказа-
но ингибирующее воздействие УДХК на циклический аде-
нозинмонофосфат путем активации протеинкиназы С. Ав-
торы исследований делают выводы о том, что данный ме-
ханизм препятствует развитию фиброза за счет тромбо-
цитдоставляемого фактора роста (PDGF), который стиму-
лирует повторный захват и секрецию желчных кислот, что
является начальным механизмом защиты при холестазе.
Подобные свойства УДХК являются протективными и ни
в коей мере не говорят о токсичности УДХК. Наоборот,
приведенные данные подтверждают положительное пато-
генетическое действие УДХК в лечении заболеваний пече-
ни и дают обоснование ее эффективности [16, 17].

Иммуномодулирующее действие УДХК
УДХК показала способность активировать рецепторы

глюкокортикоидов, может также иметь прямое иммуносу-
прессивное действие посредством действия на продукцию
иммуноглобулинов и цитокинов иммунокомпетентными

клетками. Клинически терапия УДХК снижает уровень
сывороточного иммуноглобулина М, антимитохондриаль-
ных антител и антител к пируваткиназе. Важно понимать,
что токсический уровень гидрофобных желчных кислот
при холестазе может быть обратим за счет лечения УДХК
[18, 19].

УДХК улучшает детоксикацию за счет глутатиона
В исследовании, проводимом Р.Pemberton и соавт., из-

учалось влияние УДХК на уровень глутатиона, трансами-
назы и перекисное окисление липидов у пациентов с пер-
вичным билиарным циррозом. По результатам исследова-
ния пониженный уровень глутатиона в плазме восстано-
вился до нормальных цифр и значительно снизились по-
казатели трансаминаз. Исследователи рекомендуют соче-
тать прием УДХК с антиоксидантами [20].

УДХК: терапевтические перспективы
Исследование S.Joo и соавт. показало, что действие

УДХК, направленное на снижение воспаления за счет ин-
гибирования провоспалительных цитокинов, может иметь
огромное значение в лечении нейродегенеративных забо-
леваний, в том числе болезни Альцгеймера, за счет умень-
шения воспаления в микроглии. В исследовании R.Ramal-
ho и соавт. доказано, что УДХК и ее метаболит тауро-
УДХК ингибируют апоптоз, стабилизируют мембраны ми-
тохондрий, ингибируют активацию каспаз; упоминается о
возможном увеличении выживаемости. Также отмечено,
что УДХК имеет отличную переносимость и безопасность
во всех исследованных дозировках при боковом амиотро-
фическом склерозе. Ни один из авторов не указывает нега-
тивного влияния УДХК на какие-либо органы или ткани
[21, 22].

Исследование C.Fimognari и соавт. сообщает, что УДХК
ингибирует апоптоз обычных клеток и индуцирует апоп-
тоз (гибель) именно опухолевых клеток, обсуждает потен-
циал использования производных УДХК для лечения опу-
холевых заболеваний [23, 24].

УДХК как лекарственный препарат
В действии УДХК при холестатических заболеваниях

печени важную роль играют такие механизмы, как влия-
ние на общий пул желчных кислот, иммуномодулирую-
щий эффект, противовоспалительное действие, защита
клеток печени и эпителия желчных протоков, а также
влияние на апоптоз.
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Подавляющее число контролируемых исследований,
включающих в общей сложности более 1 тыс. пациентов
на разных стадиях первичного билиарного цирроза, свиде-
тельствует о высокой или очень высокой эффективности
УДХК. Так, УДХК в дозе 13–15 мг/кг в день достоверно
уменьшает выраженность симптомов у большинства па-
циентов. Кожный зуд, доставляющий наибольшие неудоб-
ства, значительно уменьшается или даже полностью купи-
руется, что приводит к существенному улучшению каче-
ства жизни. Кроме того, улучшаются или полностью нор-
мализуются биохимические показатели печени. УДХК яв-
ляется препаратом 1-й линии при первичном билиарном
циррозе [25–28].

В сравнительных рандомизированных исследованиях
было показано достоверное улучшение биохимических
показателей и гистологии печени у пациентов с первич-
ным склерозирующим холангитом (ПСХ), получавших
УДХК. Терапия УДХК достоверно снижает частоту разви-
тия холангиокарциномы при ПСХ, а также частоту коло-
ректального рака у пациентов с ПСХ и сопутствующим яз-
венным колитом. Этот превентивный эффект может быть
более или менее выражен у разных групп пациентов в за-
висимости от варианта полиморфизма генов [29–31].

Независимый обзор исследований, включающий 
7119 пациентов, принимающих УДХК, и 14 238 пациентов,
не принимающих УДХК, наблюдаемых в течение 10 лет,
сделал однозначный вывод о снижении риска развития
колоректального рака на фоне терапии УДХК [32].

В работах В.Г.Радченко показана усредненная динамика
желчнокаменной болезни на фоне терапии УДХК. Умень-
шение размеров конкрементов в течение 3 мес наблюдает-
ся у 85% пациентов, а эффективность растворения состав-
ляет в среднем 2,86 мм за 3 мес [33]. УДХК высокоэффек-
тивен при билиарном сладже. Исследования последних
лет показали, что УДХК обладает также выраженным про-
тивовоспалительным эффектом, улучшая показатели кле-
точного иммунитета в мышечной оболочке желчного пу-
зыря у пациентов с желчнокаменной болезнью [34].

Высокий риск образования желчных камней отмечается
у страдающих ожирением больных после операции с це-
лью быстрого снижения массы тела. На фоне терапии
УДХК камни формировались значительно реже, чем без
терапии. Аналогичным образом УДХК (600 мг/сут) досто-
верно предотвращает образование желчных камней у па-
циентов, находящихся на многонедельных разгрузочных
диетах в связи с патологическим ожирением [35, 36].

У пациентов с муковисцидозом в рандомизированных
контролируемых исследованиях показано достоверное
улучшение клинических и лабораторных показателей, а
также алиментарного статуса и гистологических показате-
лей печени на фоне терапии УДХК. Лечение УДХК являет-
ся единственным эффективным терапевтическим подхо-
дом у больных муковисцидозом [37].

Первые двойные слепые плацебо-контролируемые иссле-
дования показали, что УДХК предупреждает переход остро-
го гепатита B в хроническую форму. В последующих клини-
ческих исследованиях, в том числе в контролируемых и
двойных слепых, терапия УДХК достоверно снижала уро-
вень трансаминаз при хронических вирусных гепатитах B и
C, способствуя уменьшению частоты рецидивов и сниже-
нию риска развития гепатоцеллюлярной карциномы [38].

Повышение дозы УДХК приводило к снижению уровня
аланиновой, аспарагиновой трансаминаз и g-глутамил-
трансферазы в сыворотке крови у пациентов с вирусным
гепатитом C и компенсированным циррозом печени, свя-
занным с вирусом гепатита С, способствуя уменьшению ак-
тивности заболевания печени. В низких дозах УДХК досто-
верно снижала риск развития гепатоцеллюлярной карци-
номы у пациентов с циррозом печени, связанным с гепати-
том C [39, 40].

Высокая эффективность УДХК при вирусном гепатите C
позволила исследовательской группе по стандартизации
лечения вирусных гепатитов при Министерстве здраво-
охранения, труда и благосостояния Японии включить
УДХК в Национальные стандарты терапии хронического
гепатита C и связанного с ним цирроза печени [41].

На основании множества исследований УДХК включена
в рекомендации по лечению неалкогольной жировой бо-
лезни печени. Метаанализ, включающий 12 рандомизиро-
ванных клинических исследований, проведенных у 1160
пациентов в течение 6 мес, показал интересные результаты.
Монотерапия УДХК значимо и статистически достоверно
улучшает функцию печени, а также эффективна при стеа-
тозе и фиброзе печени. Также улучшение происходит и при
комбинированной терапии УДХК с витамином Е. В иссле-
довании не было отмечено значимых побочных эффектов
или нежелательных явлений на фоне терапии УДХК, тем
более в отношении функции печени [42, 43].

Выводы
1. Подход к оценке безопасности лекарственного препара-

та должен быть методичным и последовательным, исхо-
дить из принципов рациональности, изучать безопас-
ность в эксперименте, на здоровых добровольцах, при
патологии и включать результаты метаанализов.

2. Эффективность и безопасность УДХК подтверждена
множеством клинических исследований и многолет-
ним опытом применения, в том числе в акушерской и
педиатрической практике. Безопасность УДХК оцене-
на в экспериментах на животных. В исследованиях не
выявлено токсичности, канцерогенности и тератоген-
ности.

3. Эффективность УДХК доказана при жировой болезни
печени, гепатитах разного генеза, холестатических забо-
леваниях печени и в профилактике колоректального ра-
ка, а также желчнокаменной болезни.
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