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Аннотация
Цель. Сравнить терапевтическую эффективность референтного лекарственного препарата урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) для Россий-
ской Федерации (Урсофальк) и генерических препаратов УДХК других производителей в растворении билиарного сладжа (БС).
Материалы и методы. Поиск исследований проводился в электронных базах данных MEDLINE/PubMed, EMBASE, Cochrane, Российский ин-
декс научного цитирования до февраля 2022 г. Критериями включения в метаанализ были контролируемые исследования, исследования с 
применением референтного препарата для РФ, Урсофалька, в одной из групп, диагностика и последующая оценка динамики разрешения 
БС по данным трансабдоминального ультразвукового исследования, отсутствие одномоментного применения другой терапии, способной 
повлиять на терапевтические исходы, документированная конечная точка, отражающая процент полного разрешения БС в каждой из срав-
ниваемых групп.
Результаты. В итоговый анализ было включено 6 исследований с участием 671 пациента с БС (324 – группы с применением Урсофалька, 
347 – группы с применением других препаратов УДХК). При применении любых препаратов УДХК обобщенная частота растворения БС в 
течение 3 мес составила 52,010% (95% доверительный интервал – ДИ 36,554–67,272; индекс гетерогенности – I2=94,07%), а через 6 мес – 
78,204% (95% ДИ 67,840–87,024; I2=86,90%). При применении референтного для РФ препарата Урсофальк обобщенная частота растворения 
БС в течение 3 мес терапии составила 64,826% (95% ДИ 49,242–78,941; I2=87,53%), тогда как при использовании других препаратов УДХК – 
39,187% (95% ДИ 17,520–63,390; I2=95,24%). Урсофальк оказался эффективнее других препаратов УДХК (отношение шансов – ОШ 3,183;  
95% ДИ 1,495–6,777; I2=74,52%). Аналогичная тенденция сохранилась при оценке эффективности 6-месячного курса терапии (ОШ 4,614; 
95% ДИ 2,881–7,388; I2=26,41%). Так, обобщенная частота растворения БС в группах Урсофалька составила 88,381% (95% ДИ 80,890–94,198; 
I2=64,98%), а других препаратов УДХК – 65,978% (95% ДИ 60,125–71,491; I2=43,22%). 
Заключение. Настоящий метаанализ продемонстрировал, что референтный лекарственный препарат УДХК для РФ (Урсофальк) эффектив-
нее генерических препаратов УДХК других производителей в растворении БС.
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Введение
В настоящее время желчнокаменная болезнь (ЖКБ) яв-

ляется широко распространенным заболеванием пищева-
рительной системы и частой причиной госпитализаций, ас-
социированных с высокими экономическими затратами на 
лечение [1]. Согласно некоторым данным глобальная частота 
выявления ЖКБ у взрослых достигает 20% и имеет тенден-
цию к росту [1–3]. Патогенез образования камней в желчном 
пузыре детерминируется сложным многофакторным про-
цессом с участием гендерных, генетических, средовых фак-
торов риска, определенных паттернов образа жизни и дие-
ты, а также сопутствующих заболеваний [4–6]. Клиническое 
течение ЖКБ варьирует от бессимптомного носительства до 
неосложненного симптоматического заболевания с болевы-
ми приступами и осложненного течения, требующего опера-
тивного вмешательства [2, 4, 6]. В когортных исследованиях с 
длительным периодом наблюдения (7–20 лет) частота разви-
тия осложненных форм ЖКБ варьирует от 3 до 8% [6].

Актуальной задачей клинической медицины является 
лекарственная профилактика прогрессирования ЖКБ на 
начальной стадии, когда формируется билиарный сладж 
(БС) – предкаменная стадия ЖКБ [7]. Распространенность 
БС в структуре лиц с гастроэнтерологическими жалобами 
составляет 7,5%, а у лиц с клиническими проявлениями би-

лиарной диспепсии достигает 24,4–55% [8, 9]. Частота фор-
мирования желчных камней в течение 1 года при наличии 
БС может достигать 20% и более [10]. 

В настоящее время единственным фармакологическим 
препаратом с убедительной доказательной базой пато-
генетически обоснованного, клинически эффективного 
и безопасного воздействия на различные звенья били-
арного литогенеза является урсодезоксихолевая кислота 
(УДХК) [11]. УДХК – естественная гидрофильная нецито-
токсичная желчная кислота, которая присутствует в норме 
в составе желчи и занимает 3–5% пула желчных кислот у 
человека. Как компонент медвежьей желчи УДХК приме-
нялась еще в древнем Китае для лечения заболеваний же-
лудка, кишечника и печени [12]. Литолитические свойства 
терапевтических доз УДХК в отношении БС обусловле-
ны снижением степени насыщения желчи холестерином 
(посредством уменьшения его абсорбции в кишечнике 
и снижения синтеза ХС в печени), а также увеличением 
дисперсии холестерина из БС (благодаря высокой гидро-
фильности) [12, 13]. В Российской Федерации представлено 
несколько брендовых лекарственных средств с действую-
щим веществом УДХК, при этом референтным препаратом 
УДХК является немецкий препарат Урсофальк (Dr Falk 
Pharma GmbH) [14]. Существуют данные, что концентрация  
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УДХК в желчи при использовании биоэквивалентных пре-
паратов различных производителей в дозе 15 мг/кг/сут от-
личается гетерогенностью, что может отражаться на тера-
певтической эффективности лечения [15].

Цель метаанализа – сравнение терапевтической эффек-
тивности референтного лекарственного препарата УДХК 
для РФ (Урсофальк) и генерических препаратов УДХК дру-
гих производителей в растворении БС.

Материалы и методы
Поиск исследований
Поиск исследований проводился в электронных базах 

данных MEDLINE/PubMed, EMBASE, Cochrane, Российский 
индекс научного цитирования (РИНЦ) до февраля 2022 г. 
В вышеназванных базах нами анализировались заголовки 
и абстракты. Для поиска использовались следующие ком-
бинации ключевых слов: «урсодезоксихолевая» и «сладж», 
«урсодезоксихолевая» и «сравнительная», «урсотерапия» 
и «сладж», «билиарный сладж» и «терапия», «билиарный 
сладж» и «лечение», а также их аналоги на английском язы-
ке (для поиска в иностранных базах данных).

Критерии отбора исследований
Критерии включения в метаанализ: контролируемые ис-

следования, исследования с применением референтного 
препарата для РФ, Урсофалька, в одной из групп, диагно-
стика и последующая оценка динамики разрешения БС 
по данным трансабдоминального ультразвукового иссле-
дования, отсутствие одномоментного применения другой 
терапии, способной повлиять на терапевтические исходы, 
документированная конечная точка, отражающая процент 
полного разрешения БС в каждой из сравниваемых групп.

Экстракция данных
Исследователи независимо друг от друга занимались экс-

тракцией данных, используя стандартизированные формы. 
Анализировались год публикации, количество пациентов 
в исследовании, средний возраст пациентов, средняя масса 

тела пациентов, индекс массы тела (ИМТ) пациентов, при-
меняемая дозировка УДХК, общий размер выборки паци-
ентов в группе Урсофалька, общий размер выборки паци-
ентов в группах с применением других препаратов УДХК. 
Любые разногласия разрешались консенсусом.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных осуществлялась с по-

мощью специального программного обеспечения MedCalc 
20.026 (Бельгия) в среде Microsoft Windows 11 (США).  
Результаты представлены в виде отношения шансов (ОШ) 
и 95% доверительного интервала (95% ДИ) полного разре-
шения БС в сравниваемых группах. Гетерогенность между 
различными работами оценивалась при помощи Cochrane’s 
Q-критерия и I2-критерия. При результатах р<0,05 и  
I2>50 констатировалось наличие значимой гетерогенности. 
Вероятность наличия публикационной ошибки оценива-
лась при помощи построения воронкообразной диаграм-
мы рассеяния, а также расчета корреляционного теста  
Бегга–Мазумдара и теста регрессии Эггера.

Результаты
Поиск исследований 
Поиск по электронным базам данных выявил 46 работ 

для последующего анализа. Из них было исключено 31 не-
оригинальное исследование (23 – обзоры; 2 – эксперимен-
тальные исследования; 4 – клинические примеры; 2 – про-
чие нерелевантные работы). Отобранные 15 работ детально 
анализировались на соответствие критериям включения и 
наличие дублирования в других базах данных, после чего 
9  исследований было исключено (рис. 1). В  итоге 6 ориги-
нальных исследований было включено в настоящий мета-
анализ (табл. 1) [16–21].

Характеристика включенных исследований 
В итоговый анализ было включено 6 исследований с 

участием 671 пациента с БС (324 из группы с применени-
ем Урсофалька, 347 – группы с применением других пре-
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Abstract
Aim. To compare the therapeutic efficacy of the reference drug ursodoxycholic acid (UDCA) for Russian Federation (Ursofalk) and generic UDCA 
preparations of other manufacturers in the solution of biliary sludge (BS).
Materials and methods. The search for studies was carried out in the electronic databases MEDLINE/PubMed, EMBASE, Cochrane, Russian Science 
Citation Index (RSCI) until February 2022. Inclusion criteria for the meta-analysis were controlled trials, trials using the reference drug for RF – Ursofalk 
in one of the groups, diagnosis and subsequent assessment of the dynamics of resolution of BS according to transabdominal ultrasound, the absence 
of simultaneous use of other therapy that could affect therapeutic outcomes, a documented endpoint, which reflects the percentage of the total 
resolution of the BS in each of the compared groups.
Results. The final analysis included 6 studies involving 671 patients with BS (324 with Ursophalc, 347 with other UDCA). When using any UDCA 
preparations, the generalized frequency of BS dissolution within 3 months was 52.010% (95% confidence interval – CI 36.554–67.272; I2=94.07%), 
and after 6 months – 78.204% (95% CI 67.840–87.024; I2=86.90%). When using the RF reference drug Ursofalk, the generalized frequency of 
dissolution of BS during 3 months of therapy was 64.826% (95% CI 49.242–78.941; I2=87.53%), while when using other UDCA drugs it was 39.187% 
(95% CI 17.520–63.390; I2=95.24%). Ursofalk was more effective than other UDCA preparations (odds ratio – OR 3.183; 95% CI 1.495-6.777;  
I2=74.52%). A similar trend persisted when evaluating the effectiveness of a 6-month course of therapy (OR 4.614; 95% CI 2.881–7.388; I2=26.41%). 
Thus, the generalized frequency of dissolution of BS in the Ursofalk groups was 88.381% (95% CI 80.890–94.198; I2=64.98%), and for other UDCA 
drugs – 65.978% (95% CI 60.125–71.491; I2=43.22%).
Conclusion. This meta-analysis demonstrated that the reference drug UDCA for RF (Ursofalk) is more effective than generic UDCA drugs from other 
manufacturers in diluting BS.
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паратов УДХК), выполненных в России [16–21]. Средний 
возраст пациентов во включенных исследованиях соста-
вил 43,750  года (95% ДИ 37,572–49,928), средняя масса 
тела – 75,950 кг (95% ДИ 69,149–82,751), ИМТ – 27,616 кг/м²  
(95% ДИ 21,126–34,107).

Эффективность растворения БС
При применении любых препаратов УДХК обобщенная 

частота растворения БС в течение 3 мес составила 52,010% 
(95% ДИ 36,554–67,272; I2=94,07%), а через 6 мес – 78,204% 
(95% ДИ 67,840–87,024; I2=86,90%); рис. 2. 

В 5 включенных исследованиях продемонстрирована 
большая эффективность Урсофалька в сравнении с дру-
гими препаратами УДХК [16, 18–21], в 1 исследовании по-
лучены противоположные данные [17]. При применении 
референтного для РФ препарата Урсофальк обобщенная 
частота растворения БС в течение 3 мес терапии соста-
вила 64,826% (95% ДИ 49,242–78,941; I2=87,53%), тогда как 
при использовании других препаратов УДХК – 39,187% 
(95% ДИ 17,520–63,390; I2=95,24%). Урсофальк оказался 
эффективнее других препаратов УДХК (ОШ 3,183; 95% ДИ 
1,495–6,777; I2=74,52%). Аналогичная тенденция сохра-
нилась при оценке эффективности 6-месячного курса 
терапии (ОШ  4,614; 95% ДИ 2,881–7,388; I2=26,41%). Так, 
обобщенная частота растворения БС в группах Урсофаль-
ка составила 88,381% (95% ДИ 80,890–94,198; I2=64,98%), а 
других препаратов УДХК – 65,978% (95% ДИ 60,125–71,491; 
I2=43,22%). 

Вероятность наличия публикационного смещения оце-
нена при помощи построения воронкообразной диаграм-
мы рассеяния, а также расчета теста Бегга–Мазумдара и 
теста регрессии Эггера как для 3-месячной, так и 6-месяч-
ной терапии. При визуальном анализе воронкообразных 
диаграмм рассеяния (рис. 3) существенной асимметрии 
выявлено не было. Помимо этого, наличие значимого пу-
бликационного смещения было исключено по результатам 
теста Бегга–Мазумдара (3 мес, p=0,3476; 6 мес, p=0,6242) и 
теста регрессии Эггера (3 мес, p=0,9713; 6 мес, p=0,8143).

Обсуждение
Актуальность ЖКБ в структуре заболеваний гастро-

энтерологического профиля подчеркивается не только 
широким распространением данного заболевания, до-
стигающим 20% в мировой взрослой популяции, но и 

46 работ идентифицировано 
(PubMed, EMBASE, Cochrane, РИНЦ)

15 оригинальных исследований 
включено

6 оригинальных исследований 
включено в финальный анализ

31 работа исключена:
• 23 – обзоры;
• 2 – экспериментальные работы;
• 4 – клинические наблюдения;
• 2 – прочие нерелевантные работы

9 работ исключено:
• 3 – публикации с дублирующимися 
           результатами;
• 6 – не соответствуют критериям 
           включения

Рис. 1. CONSORT-диаграмма, детализирующая стратегию 
отбора исследований.

0,1      1        10          100

Сарвилина И.В., 2015

Вялов С.С., 2017

Хлынов И.Б. и соавт., 2019

Буторова Л.И. и соавт., 2020

Бакулин И.Г. и соавт., 2021

Исанбаева А.Р. и соавт., 2021

ОШ (95% ДИ)

Рис. 2. Форест-диаграмма, демонстрирующая ОШ и 95% ДИ 
эффективности Урсофалька в сравнении с другими препа-
ратами УДХК в растворении БС (3 мес).

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

С
та

нд
ар

тн
ая

 о
ш

иб
ка

С
та

нд
ар

тн
ая

 о
ш

иб
ка

0,1                   1                                   10                           100
ОШ

0,1                   1                                    10                            100
ОШ

3 мес

6 мес

Рис. 3. Воронкообразный график для оценки вероятности 
наличия публикационной ошибки.

Таблица 1. Характеристика отобранных исследований

Исследование, 
год

Применяемая 
дозировка 

препаратов 
УДХК

Количество 
пациентов  

(Урсофальк),  
n

Количество 
пациентов 

(другие УДХК), 
n

Сарвилина И.В., 
2015 [16]

750–1000 мг/сут 40 40

Вялов С.С., 2017 
[17]

750 мг/сут 50 70

Хлынов И.Б.  
и соавт., 2019 [18]

10 мг/кг в сутки 35 41

Буторова Л.И.  
и соавт., 2020 [19]

10 мг/кг в сутки 115 110

Бакулин И.Г.  
и соавт., 2021 [20]

10 мг/кг в сутки 31 34

Исанбаева А.Р.  
и соавт., 2021 [21]

500–1000 мг/сут 53 52

Урсофальк
1/2

В печатной версии будет модуль
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риском осложненного течения, требующего оперативно-
го вмешательства [2, 3]. БС, входящий в континуум ЖКБ, 
рассматривается как ступень, предшествующая форми-
рованию холестериновых камней, успешно поддающаяся 
лекарственной терапии [7, 19]. Основным методом диагно-
стики БС является трансабдоминальное ультразвуковое 
исследование, позволяющее дифференцировать тип сладж- 
синдрома. Так, 1-й тип представляет собой взвесь малень-
ких, точечных и смещаемых гиперэхогенных частиц без 
акустической тени, выявляемых при изменении положе-
ния тела пациента (рис. 4). 

Для 2-го типа характерна эхонеоднородная желчь с на-
личием сгустков различной эхогенности с четкими или 
размытыми контурами, не дающих акустической тени.  
Тип 3 определяется при сочетании эхонеоднородной гу-
стой желчи со сгустками, иногда дающими акустическую 
тень, с микролитиазом (рис. 5) [10].

Многочисленными исследованиями показано, что при-
ем УДХК способствует регрессу риска камнеобразования 
и разрешению БС. Достаточно иллюстративными являют-
ся результаты метаанализа D. Magouliotis и соавт. (2017), 
в котором показано, что использование УДХК у лиц вы-
сокого риска камнеобразования (пациенты, перенесшие 
бариатрические операции) значимо профилактировало 
этот процесс (ОШ 0,25; 95% ДИ 0,17–0,38; p<0,00001) [22]. 
В РФ представлено несколько брендовых лекарственных 
средств с действующим веществом УДХК, чья терапевти-
ческая эквивалентность может быть неоднородной.

Настоящий метаанализ, объединивший результаты 6 кон-
тролируемых исследований, продемонстрировал, что рефе-
рентный препарат для РФ, Урсофальк, оказался эффектив-
нее других препаратов УДХК в растворении БС при оценке 
как через 3 мес терапии (ОШ 3,183; 95% ДИ 1,495–6,777), так 
и при 6-месячном курсе (ОШ 4,614; 95% ДИ 2,881–7,388). 
Стоит отметить, что в отдельных работах отмечено преиму-
щество Урсофалька перед другими препаратами УДХК не 
только в скорости растворения БС, но и купировании кли-
нических признаков заболеваний билиарной системы (боль 
билиарного типа, билиарная диспепсия) [19, 21].

В нашей работе есть несколько недостатков. Во-первых, 
включенные в метаанализ исследования характеризуются 
значительной гетерогенностью используемых дозировок 
УДХК. Во-вторых, в каждом исследовании стоит учитывать 
определенную субъективность интерпретации данных ди-
намики регресса БС по ультразвуковой картине, завися-
щую от врача-оператора, однако более объективных мето-
дов диагностики БС не существует. Вместе с тем, учитывая 
достаточно гомогенный дизайн проанализированных 
исследований и фактическую однородность полученных 
авторами результатов (только 1 исследование выбивается 
из общего пула), можно сделать вывод о высокой достовер-
ности этих находок.

Заключение
Таким образом, настоящий метаанализ продемонстри-

ровал, что референтный лекарственный препарат УДХК 
для РФ (Урсофальк) эффективнее генерических препара-
тов УДХК других производителей в растворении БС. 
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