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Application of ursodeoxycholic acid in the treatment 
of functional disorders of the biliary system

Резюме

В огляді літератури подані сучасні відомості 
щодо застосування урсодезоксихолевої кислоти 
при лікуванні функціональних розладів біліар-
ної системи. Для написання статті здійсню-
вався пошук інформації з використанням баз 
даних Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, 
Google Scholar, CyberLeninka, РІНЦ. Наведені 
основні механізми дії урсодезоксихолевої кисло-
ти. Представлені дані наукових досліджень хо-
леретичної дії урсодезоксихолевої кислоти. Роз-
глянуто вплив урсодезоксихолевої кислоти на 
скоротливість жовчного міхура. Акцентовано 
увагу на терапевтичній ефективності та пере-
вагах застосування урсодезоксихолевої кисло-
ти при лікуванні функціональних розладів жов-
чного міхура та сфінктера Одді у дітей.

Ключові слова: функціональні розлади білі-
арної системи, функціональні розлади жовчного 
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Abstract

This literature review provides current 
information about removal of ursodeoxycholic 
acid in the treatment of functional disorders 
of the biliary system. For writing the article, 
we used such databases, as Scopus, Web of 
Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, 
CyberLeninka, RSCI. The basic mechanisms of 
action of ursodeoxycholic acid are given. The data 
of scientific researches of choleretic action of 
ursodeoxycholic acid are presented. The influence 
of ursodeoxycholic acid on the contractility of the 
gall bladder is considered. Attention is focused 
on the therapeutic efficacy and benefits of the 
use of ursodeoxycholic acid in the treatment of 
functional disorders of the gallbladder and the 
Oddi sphincter in children.

Keywords: functional disorders of 
the biliary system, functional disorders 
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АКТУАЛЬНІСТЬ

Хвороби біліарної системи є найбільш розпо-
всюдженими серед захворювань органів трав-
лення в дитячому віці. Функціональні розлади 
жовчного міхура та сфінктера Одді посідають 
одне з провідних місць у структурі патології бі-
ліарної системи в дітей [6, 10, 11]. Останнім ча-
сом науковці приділяють особливу увагу ймовір-
ності трансформації функціональних розладів 
біліарного тракту в органічну патологію [3, 7]. 
В основі функціональних розладів позапечін-
кових жовчних шляхів лежить порушення вза-
ємодії іннерваційної та паракринної систем, які 
координують послідовність скорочення і розсла-
блення жовчного міхура та системи сфінктерів. 

Холецистокінін є головним інтестінальним гор-
моном, що здійснює регуляцію моторики жов-
чного міхура через рецептор-опосередкований 
механізм. Встановлено, що в результаті пору-
шення передачі сигналу, дефектів або зменшен-
ня синтезу холецистокінінових рецепторів, спо-
стерігається зниження чутливості рецепторів до 
холецистокініну, що призводить до зниження 
скорочувальної функції жовчного міхура [25, 
26, 37]. Як відомо, головними функціями жов-
чного міхура є накопичення жовчі, абсорбція 
води і електролітів, скорочення, що забезпечує 
надходження порцій жовчі в дванадцятипалу 
кишку. Моторно-тонічні розлади жовчного мі-
хура та гіпертонус сфінктера Одді призводять 
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до застою жовчі, що супроводжується осаджен-
ням більшості жовчних кислот в проміжки між 
прийомами їжі та формуванням біліарного сла-
джа – суспензії дрібних часток, що являють со-
бою лецитин-холестеринові структури, близькі 
до рідкокристалічних, а також кристали моно-
гідрату холестерину, що оповиті муцином і тісно 
пов'язані з ним структурно. Порушення мото-
рики біліарного тракту супроводжується вивіль-
ненням гідролітичних ферментів, що виклика-
ють декон'югацію білірубіну, а в подальшому 
утворення кристалів білірубінату кальцію [11, 
9, 14]. Зміна концентрації холестерину та жов-
чних кислот в жовчі впливає на співвідношення 
холестерину та фосфоліпідів в клітинних мемб-
ранах гладко-м'язових клітин жовчного міхура, 
що також призводить до зниження скорочуваль-
ної здатності жовчного міхура [8, 9]. 

Наявність біліарного сладжа свідчить про 
необхідність корекції порушень фізико-хіміч-
ного стану жовчі. Для зниження ризику форму-
вання каменів жовчі застосовуються препарати 
жовчних кислот, і зокрема урсодезоксихолевої 
кислоти (УДХК). Однією з властивостей УДХК є 
здатність зменшувати насиченість жовчі холес-
терином [17, 35]. Більш ніж віковий досвід ефек-
тивного застосування УДХК надав підставу для 
її застосування при таких захворюваннях, як 
первинний біліарний цироз печінки, первинний 
склерозуючий холангіт, хронічний активний ге-
патит, кістозний фіброз, атрезія жовчних шля-
хів, холестаз при парентеральному харчуванні, 
алкогольні ураження печінки, профілактика 
ураження печінки при використанні гормональ-
них контрацептивів і цитостатиків, холестері-
нові камені жовчного міхура, біліарний реф-
люкс-езофагіт і рефлюкс-езофагіт, дискінезія 
жовчовивідних шляхів. На даний час, незважа-
ючи на наявність численних наукових доказів 

позитивного терапевтичного впливу УДХК при 
різних захворюваннях гепатобіліарної системи 
залишається маловивченою ефективність застосу-
вання препаратів УДХК при функціональних за-
хворюваннях жовчного міхура та сфінктера Одді. 

ХАРАКТЕРИСТИКА 
УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВОЇ КИСЛОТИ

Урсодезоксихолева кислота (3α,7β-дигидрокси-
5β-холан-24-овая кислота – С24Н4О4) є амфіпатич-
ною молекулою з групи третинних жовчних кислот 
зі стероїдною молекулярною структурою (рис. 1).

Урсодезоксихолева кислота утворюється у 
клітинах кишечнику в результаті 7β-епімерізації 
хенодезоксихолевої кислоти кишковими бакте-
ріями. На відміну від первинних та вторинних 
жовчних кислот, УДХК завдяки високій гідро-
фільності та слабкому міцелоутворенню є не-
токсичною сполукою. Відносний вміст УДХК у 
загальному пулі жирних кислот складає 1–5% 
[20]. Додаткове введення УДХК залежить від 
дози і підвищує її рівень до 30–50%. Після пе-
рорального введення УДХК спочатку абсорбу-
ється в кишечнику, потім циркулює в крові, а 
далі потрапляє в печінку. Урсодезоксихолева 
кислота за допомогою транспортерів жовчних 
кислот (NTCP та OATP) потрапляє в гепатоцити 
[22]. В гепатоцитах УДХК кон'югується з гліці-
ном і таурином та прямує до жовчних протоків, 
де виділяється в жовч. Кон'югована УДХК з глі-
цином поглинається у дістальному відділі тонкої 
кишки. Частина кон'югованої УДХК потрапляє 
у товсту кишку та декон'югується, а потім під 
дією ферментів кишкових бактерій перетворю-
ється в нерозчинну літохолеву кислоту [20, 22]. 
Період напіввиведення УДХК становить від 3,5 
до 5,8 днів. Основна частина УДХК виводиться з 
організму разом з калом, і невелика частка (близь-
ко 5%) в кон'югованому вигляді з сечею [38].

Рис. 1. Структура молекули урсодезоксихолевої кислоти [21]



МЕХАНІЗМ ДІЇ УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВОЇ 
КИСЛОТИ

В експериментальних та клінічних працях 
доведено досить широкий діапазон позитивного 
терапевтичного впливу УДХК при різних захво-
рюваннях біліарної системи. Властивість інгібу-
вати кишкове всмоктування токсичних первин-
них та вторинних жовчних кислот обумовлює 
гепатопротекторний ефект УДХК [1, 4, 5, 12, 
17, 19, 27, 31, 33, 36]. Цитопротективний та 
антифібротичний ефекти УДХК здійснюються 
завдяки властивості зв'язуватися з мембраною 
гепатоцитів та зменшувати активність запален-
ня і фіброзу через стимуляцію процесів детокси-
кації гідрофобних жовчних кислот, стабілізацію 
клітинних структур [28, 32]. Сповільнення про-
цесів старіння та загибелі гепатоцитів визначає 
антиапоптотичну дію УДХК. Зниження рівня 
перекисного окислення ліпідів та активації глу-
татіону підтверджує антиоксидантний ефект 
УДХК [13, 17]. Імуномодулююча дія УДХК за-
безпечується пригніченням експресії антигенів 
НLА-1 на мембранах гепатоцитів та НLА-2 на 
холангіоцитах, а також інгібіцією активності 
секреції IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, TNF-α і IFN-γ ак-
тивованими Т-лімфоцітами та продукцію іму-
ноглобулінів плазматичними клітинами, які 
локалізуються в тканині печінки [13, 29]. Змен-
шуючи концентрацію токсичних для гепато-
цитів жовчних кислот та активізуючи холерез, 
УДХК виконує холеретичну дію [4, 13]. 

ХОЛЕРЕТИЧНА ДІЯ 
УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВОЇ КИСЛОТИ

У дослідженнях достовірно показано, що 
УДХК стимулює секрецію жовчних кислот та ін-
ших органічних сполук за рахунок індукції вези-
кулярного екзоцитозу та активації транспортних 
протеїнів. УДХК, що кон'югована з таурином 
(ТУДХК), індукує везикулярний екзоцитоз, 
збільшуючи внутрішньоклітинну концентра-
цію іонів Са2+ [15]. У гепатоцитах Са2-пов'язані 
сигнали приймають участь у регуляції різнома-
нітних процесів: експресії генів, клітинній пролі-
ферації, апоптозі, трансклітинній проникності, 
обміну глюкози та жовчних кислот. Підтвердже-
но, що індукція Са2+-залежного екзоцитоза ге-
патоцитів опосередкована активацією і трансло-
кацією протеїнкінази С (PKC) з цитоплазми до 
внутрішньої поверхні клітинної мембрани, що 
індукує каналікулярний транспорт токсичних 
гідрофобних солей жовчі з гепатоцитів [16, 17]. 
Доведено, що Са2+-пов'язана сигналізація в ге-
патоцитах залежить від активності рецепторів 
інозітол-1,4,5-трифосфата (InsP3R). Активація 
InsP3Rs на апікальній поверхні клітинної мемб-
рани сприяє створенню обмеженої у просторі об-
ласті з високою концентрацією (приблизно 10 
мкм) іонів Са2+, яка є достатньою, щоб викликати 
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везікулярний ендоцитоз [16]. УДХК-індуковане 
утворення жовчі обумовлене також модуляцією 
білків мембранного транспорту [34]. 

Секреція різних амфіфільних органічних ані-
онів жовчі, в тому числі білірубіну, S-кон'югатів 
глутатіона, окисленого глутатіона, відбувається 
за рахунок MRP2, представника сімейства АТФ-
пов'язаних касетних транспортерів. Такі холес-
татичні агенти, як естрадіол, літохолева кисло-
та реалізують свою дію через інгібіцію процесу 
вставки MRP2 у плазматичну мембрану клітини. 
Показано, що ТУДХК сприяє збільшенню пред-
ставництва MRP2 на плазматичній мембрані [24]. 

У регуляції обміну жовчних кислот особливу 
роль грають ядерні рецептори [23]. Центральна 
роль дефіциту активності ядерного рецептора 
FXR в розвитку холестазу була неодноразово 
підтверджена в експериментальних роботах. 
Ядерний рецептор FXR, що пов'язаний з агоніс-
том, активує експресію генів BSEP, інтестіналь-
ного протеїну, який пов'язує жовчні кислоти, 
трансферного протеїну фосфоліпідів та репре-
сує експресію генів холестерин-7α-гідроксілази 
(Cyp7a), стірол-12-α-гідроксілази [23].

Під дією УДХК насиченість жовчі холестерином 
зменшується за рахунок пригнічення її абсорбції в 
кишковика та підвищення розчинності холестери-
ну в жовчі, а також розчиняються холестеринові 
жовчні камені та попереджається утворення нових 
конкрементів [4, 13]. Клінічні дослідження пока-
зали, що жовчні кислоти, що застосовуються для 
зміни фізико-хімічних властивостей жовчі та роз-
чинення жовчних каменів, одночасно покращують 
скорочувальну функцію жовчного міхура. 

ВПЛИВ УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВОЇ КИСЛОТИ 
НА СКОРОТЛИВІСТЬ ЖОВЧНОГО МІХУРА

В експериментальних дослідженнях підтвер-
джено, що скорочувальну функцію жовчного мі-
хура покращують гідрофільні, але не гідрофобні 
жовчні кислоти. Дослідниками продемонстрова-
но, що при експериментальному гострому холе-
циститі хенодезоксихолева кислота (ХДХК) зни-
жує скорочувальну функцію жовчного міхура, в 
той час як попереднє введення УДХК запобігає 
цьому ефекту. Автори припускають, що профі-
лактичний вплив УДХК на м'язові клітини жов-
чного міхура може бути обумовлений зменшен-
ням секреції ХДХК печінкою на тлі 2-тижневої 
терапії УДХК. Однак більш ймовірно, що УДХК 
виконує цитопротекторний ефект на м'язові клі-
тини, що ушкоджені ХДХК [39].

Науковцям вдалося довести, що УДХК зни-
жує зміст холестерину в мембрані цитоплазми 
міоцитів жовчного міхура і тим самим покращує 
його скорочувальну функцію [18]. В даний час 
відсутні дані про можливий вплив УДХК на син-
тез холецистокініна. Проте в експерименті вста-
новлено, що м'язові смуги жовчного міхура, що 



67

ISSN 2072-9367. СУЧАСНI МЕДИЧНI ТЕХНОЛОГІЇ, № 3, 2017

1. Абатуров А. Е. Урсодеоксихолевая кис-
лота в практике врача-педиатра // Современная 
педиатрия. – 2011. – № 6 (40). – С. 139–145.

2. Белоусов Ю. В., Шутова Е. В. Опыт при-
менения препарата холудексан при лечении 
билиарных дисфункций у детей // Здоровье ре-
бенка. – 2012. – № 6 (41).

3. Бєлоусов Ю. В. Хронічні захворюван-
ня печінки, жовчного міхура та жовчовивідних 
шляхів у дітей (розширені протокольні характе-
ристики). Харків, 2012. – 145 с.

4. Зарецкий М. М., Черникова Н. М., Лоба-
чевская Т. В. Возможности применения урсоде-
зоксихолевой кислоты в лечении желчекаменной 
болезни // Сучасна гастроентерологія. – 2011. – 
№ 2 (58). – С. 136–140.

5. Лоранская И. Д. Функциональные рас-
стройства билиарного тракта. Москва: Форте 
принт, 2013. – 92 с. 

6. Марушко Ю. В., Нагорна К. І., Брюз-
гіна Т. С. Клінічні прояви і жирнокислот-
ний баланс у дітей з біліарною дисфункцією 
і дефіцитом заліза // PERINATOLOGIYA I 
PEDIATRIYA. – 2016. – № 2 (66). – С. 116–121; 
doi: 10.15574/PP.2016.66.116.

7. Радченко В. Г., Шабров А. В., Зиновье-
ва Е. Н., Ситкин С. И. Заболевания печени и 
желчевыводящих путей (руководство для вра-
чей). СПб: Спецлит, 2011. – 526 с.

8. Сміщук В. В. Клініко-патогенетичні ме-
ханізми розвитку холелітіазу у дітей та шля-
хи його запобігання: автореф. дис. … к. мед. н. 
14.01.10, Київ, 2015. – 22 с. 

9. Тяжка О. В., Сміщук В. В., Брюзгіна Т. С. 
Значення біохімічного дослідження жовчі як 
індикатора порушень метаболізму жирних 
кислот, фосфоліпідів та холестерину в ді-
тей з холелітіазом // PERINATOLOGIYA I 
PEDIATRIYA. – 2015. – № 1 (61). – С. 63–67; 
doi: 10.15574/PP.2015.61.63.

отримані від хворих, яких попередньо лікували 
УДХК, були більш чутливі до підвищених концен-
трацій холецистокініна у порівнянні з контроль-
ною групою хворих, яких не лікували УДХК [30]. 

Ефективність терапії урсодезоксихолевою кисло-
тою при функціональних розладах біліарної системи.

Останні роки науковці почали приділяти увагу 
визначенню ефективності застосування УДХК при 
лікуванні функціональних розладів жовчного міху-
ра та сфінктера Одді у дітей. Результати таких до-
сліджень вказують, що після застосування УДХК 
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люючим, холеретичним, літолітичним ефектами.

2. Медикаментозне управління обміном жов-
чних кислот та вплив на скоротливість жов-
чного міхура обґрунтовують можливість засто-
сування УДХК при лікуванні функціональних 
розладів біліарної системи.
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