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Історія використання жовчних кислот (ЖК) із 
лікувальною метою налічує не одне століття. За-
довго до ери доказової медицини ці речовини 
знайшли широке застосування в китайській ме-
дицині, де жовч ведмедів і панд використову-
валася як жарознижувальний, протизапальний 
і літолітичний засоби.

Тривалий час ЖК розглядались лише як речо-
вини, які регулюють процес травлення, беручи 
участь у перетравлюванні й абсорбції харчових 
жирів і жиророзчинних вітамінів. Але згодом 
з’ясувалось, що структурна і функціональна різ-
номанітність ЖК у тваринному організмі дозво-
ляє їм також проявляти гормоноподібні ефекти, 
пов’язані з активацією мембранних і ядерних 
рецепторів.

Роль ЖК вийшла далеко за рамки поверх-
нево-активних речовин травного тракту після 
відкриття в 1999 році ядерних фарнезоїдних 
Х-рецепторів (FXR), природними лігандами яких 
є ЖК. Подальше вивчення ролі ЖК дозволило 
отримати більш ніж неочікувані результати. Так, 
було встановлено, що ЖК, зв’язуючись із FXR, 
відіграють роль «метаболічних інтеграторів» 
у контролі рівня жирів і глюкози, а також регу-
люють енергетичний метаболізм, модулюючи 
експресію генів. Через три роки після відкриття 
FXR Maruyama та співавт. описали G-білковий 
рецептор клітинної мембрани (GPCR), який та-
кож активується за допомогою ЖК. Цей рецеп-

тор отримав назву мембранного рецептора 
жовчних кислот (M-BAR) [26], або TGR5 [20], він 
же GP-BAR1 [29, 39].

Низка дослідників [26] клонували TGR5 
у людських ембріональних ниркових клітинах 
і охарактеризували різну афінність окремих ЖК 
до цих рецепторів [20].

У декількох дослідженнях визначили послідов-
ність амінокислот, що кодують ген TGR5 [20, 26].  
У людини ген TGR5 локалізується на хромосо-
мі 2q35, і послідовність комплементарної ДНК 
практично повністю гомологічна (>80%) бага-
тьом гризунам, що показує високу структурну 
консервативність цих генів [20]. Рецептор вклю-
чає сім трансмембранних спіралей, три позаклі-
тинні петлі, які сприяють зв’язуванню ліганда, 
і три внутрішньоклітинні петлі, які беруть участь 
в опосередкованій передачі сигналу всередину 
клітини за допомогою сигнальних молекул [18]. 
Було доведено широкий розподіл рецепторів 
у тканинах тварин і людини, у тому числі у віс-
церальних органах [27, 39], головному і спинно-
му мозку [4, 21, 27, 39], клітинах ендокринних 
залоз, адипоцитах, а також імунних органах, 
таких як селезінка і лімфатичні вузли [20]. Як 
згадувалося раніше, ЖК є лігандами для TGR5, 
але мають далеко не однакову спорідненість до 
даного виду рецепторів. Так, кон’югація ЖК із 
гліцином має низький вплив на їх TGR5 — аго-
ністичну активність, а кон’югація з таурином 
істотно її підвищує. Ґрунтуючись на визначенні 
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внутрішньоклітинного рівня цАМФ, встановле-
но послідовність ЖК відповідно до їх потенціалу 
афінності до TGR5: літохолева кислота > дезок-
сихолева кислота > хенодезоксихолева кислота 
> холева кислота [20, 26]. А ось даних про на-
явність селективних антагоністів TGR5 поки що 
немає.

Внутрішньоклітинний каскад реакцій, що 
запускається активацією TGR5, коротко мож-
на описати таким чином: при зв’язуванні ЖК із 
TGR5 відбувається формування комплексу лі-
ганд-білок і вивільнюється субодиниця G-альфа, 
що активує аденилатциклазу, яка, у свою чергу, 
підвищує синтез цАМФ [15].

Звертаючись до даних про значне поширен-
ня TGR5, цікаво відзначити, що цілеспрямоване 
руйнування TGR5 в експерименті не призводить 
до порушення органогенезу і зниження фер-
тильності [27, 39]. Водночас у печінці збільшу-
ється експресія цитохромів і білків, залучених 
до синтезу і транспорту ЖК, проте концентра-
ція ЖК у крові не підвищується, що наштовхує 
на думку про наявність інших гомеостатичних 
механізмів у TGR5-негативних мишей [27, 39]. 
З іншого боку, TGR5-негативні миші мають пору-
шення архітектоніки епітеліоцитів кишечника, 
що призводить до значного збільшення киш-
кової проникності, пов’язаної з надлишковою 
клітинною експресією основних білків в епітелі-
альних клітинах ободової кишки [12].

Також примітними є дані про гендерні від-
мінності, пов’язані з регулюванням метабо-
лічних процесів через TGR5. Так, відзначається 
значне підвищення маси тіла при дієті з висо-
ким вмістом жирів у TGR5-негативних жіночих  
особин [27, 38].

Біологічна роль активації TGR5 включає 
в себе великий спектр ефектів, серед яких мож-
на виділити протизапальний, антиатероген-
ний, метаболічний, антисклерозуючий, а також 
участь у процесах канцерогенезу, проліферації 
й апоптозу, регуляції моторики шлунково-киш-
кового тракту.

Як матеріал для вивчення протизапальних 
ефектів активації TGR5 використовувалися мо-
ноцити людини [20]. Встановлено, що TGR5 екс-
пресуються на моноцитах у початковій стадії їх 
диференціювання в дендритні клітини, які ви-
ступають як регулятори набутого і природже-
ного імунітету [19]. Отримані дані вказують на 
те, що TGR5 беруть участь у здійсненні раніше 
невідомої імуносупресивної дії ЖК на клітини 
імунної системи [8].

Відомо, що у відповідь на стимуляцію ліпо-
полісахаридом (ЛПС) клітини Купфера синтезу-
ють низку прозапальних цитокінів [22]. Абсо-
лютно протилежний ефект, що полягає в зни-
женні рівня таких прозапальних цитокінів, як 

інтерлейкін-1α, ІЛ-1β, ІЛ-6 і фактор некрозу пух-
лини α (ФНП-α), спостерігається при активації 
TGR5 тієї ж локалізації. Важливо відмітити, що 
синтез прозапальних цитокінів впливає на вищу 
стимуляцію ЛПС у макрофагах TGR5-негативних 
мишей, ніж у TGR5-позитивних, що підтверджує 
роль активації TGR5 у зниженні запальної відпо-
віді на грамнегативні бактерії [15].

Активну участь у розвитку запальних про-
цесів також беруть TGR5, локалізовані в шлун-
ково-кишковому тракті. Як уже згадувалося, 
TGR5-негативні миші мають аномальну морфо-
логію епітелію товстої кишки зі зміненою моле-
кулярною архітектонікою епітеліальних щільних 
контактів, що призводить до збільшення про-
никності стінки кишечника і підвищення ризику 
розвитку важкого коліту.

Утворення атеросклеротичних бляшок пов’я-
зано з місцевою запальною реакцією і ремоде-
люванням судин, що викликано відкладенням 
ліпідів плазми в інтимі артерій. Склад атеро-
склеротичної бляшки залежить від тісної вза-
ємодії між ендотелієм і моноцитами. Синтезу-
ючи прозапальні чинники, ендотелій індукує 
диференціювання моноцитів у макрофаги, тим 
самим полегшуючи накопичення ліпідів у цито-
плазмі макрофагів і призводячи до формування 
пінистих макрофагів — основних учасників про-
цесу атерогенезу. Антиатеросклеротична дія 
активації TGR5 насамперед проявляється змен-
шенням розміру атеросклеротичних бляшок. 
По-перше, це зумовлено зменшенням кількості 
ендотеліальних макрофагів, а по-друге, знижен-
ням активності запального процесу всередині 
самої атеросклеротичної бляшки [30]. Слід зау-
важити, що більш виражений вплив на процес 
формування атеросклеротичних змін при акти-
вації TGR5 відзначається в TGR5-позитивних ми-
шей, позбавлених рецепторів до ліпопротеїнів 
низької щільності (LDLR-негативні миші), тоді як 
у мишей LDLR/TGR5-негативних цей ефект менш 
помітний [30]. Крім того, в експериментальних 
дослідженнях на ендотеліальних клітинах ак-
тивація TGR5 збільшує продукцію оксиду азоту 
(NO), який є однією з ключових антиатероген-
них молекул [24].

Також є цікаві дані експериментальних дослі-
джень про відмінність профілю ЖК у сироватці 
крові хворих із коронарним атеросклерозом 
і без нього. Так, при атеросклеротичному ура-
женні відзначається зниження концентрації лі-
тохолевої кислоти (ЛХК), одного з найбільш по-
тужних активаторів TGR5. Цілком можливо, що 
недолік ЛХК може зменшувати протизапальну 
TGR5-сигналізацію на макрофаги. Однак дана 
концепція вимагає подальшого вивчення [13].

Наявні в цей час дані вказують на агонізм ЖК 
відносно TGR5 як ключового регулятора осно-
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вного обміну [31, 32]. Watanabe і співавт. у спо-
стереженнях на мишах встановили, що актива-
ція TGR5 збільшує витрату енергії і споживання 
кисню, тим самим запобігаючи ожирінню і зни-
жуючи резистентність до інсуліну [42]. В адипо-
цитах бурої жирової тканини і міоцитах скелет-
них м’язів ЖК, взаємодіючи з TGR5, активують 
фермент йодтироніндейодиназу 2-го типу, яка 
бере участь у перетворенні неактивної форми 
Т4 (тироніну) в активну — Т3 (трийодтиронін), 
основний регулятор клітинного основного об-
міну [42].

Експериментальні дослідження також вказу-
ють на TGR5 як мішень для лікування цукрового 
діабету. Стимуляція TGR5 індукує секрецію глю-
кагоноподібного пептиду 1 (ГПП-1) ентерохро-
мофінними клітинами кишечника, у відповідь 
на що підвищується синтез інсуліну бета-кліти-
нами підшлункової залози [37]. Підтверджен-
ням тому стало клінічне дослідження на здо-
рових добровольцях, яким у формі ректальних 
клізм вводили таурохолат натрію (агоніст TGR5), 
що призводило до швидкого збільшення кон-
центрації циркулюючого ГПП-1 [14, 43]. Інший 
агоніст TGR5 — олеанолова кислота — підвищує 
толерантність до глюкози в мишей з ожирінням 
і цукровим діабетом [34].

Таким чином, вплив на TGR5 різної локаліза-
ції активує низку механізмів гомеостазу енер-
гетичного обміну. Насамперед це дозволяє ко-
ригувати метаболізм глюкози та відкрити нові 
перспективи в лікуванні цукрового діабету та 
ожиріння.

Добре відомо, що ЖК беруть участь у про-
цесі канцерогенезу товстої кишки [6]. Водночас 
при розвитку дуоденогастрального рефлюксу 
ЖК, потрапляючи в шлунок і стравохід, збільшу-
ють ризик виникнення карциноми стравоходу 
і шлунка [17, 31]. Активація TGR5 здатна інду-
кувати метаплазію епітелію, яка спостерігається 
при такому передраковому процесі, як страво-
хід Барретта [17, 44]. Нещодавнє клінічне дослі-
дження з вивчення виживання пацієнтів з аде-
нокарциномою шлунка, проаналізоване за до-
помогою кривих Каплана — Мейєра, показало, 
що чим більша імунореактивність TGR5 у біопта-
тах аденокарциноми, тим гірше виживання [9]. 
Наведені дані свідчать про негативний вплив 
TGR5-опосередкованих механізмів на процеси 
канцерогенезу верхніх відділів шлунково-киш-
кового тракту. Водночас активація TGR5, лока-
лізованих у гепатобіліарній системі, спричи-
няє протипухлинну дію відносно формування 
гепатоцелюлярної карциноми. Цей механізм 
зумовлений інгібуванням транскрипційного 
фактора STAT3 (signal transducer and activator of 
transcription 3), що регулює шляхи онкогенезу, 
які включають прогресію клітинного циклу пух-

лини, апоптоз, ангіогенез, метастазування [10]. 
Важливо також відмітити, що в TGR5-негативних 
мишей гепатоцелюлярна карцинома трапляєть-
ся частіше, ніж у мишей дикого типу. Це також 
зумовлено процесами STAT3-фосфорилювання, 
яке в TGR5-негативних мишей у 2 рази вище. 
Отримані експериментальні дані на мишах 
можуть знайти відображення і у вивченні кан-
церогенезу людини, адже хронічна активація  
STAT3-фосфорилювання часто виявляється 
в пухлинних клітинах печінки людини [16].

Також встановлено, що ЖК спричиняють ан-
тиапоптотичну дію в холангіоцитах [28]. У си-
нусоїдальних клітинах печінки активація TGR5 
збільшує фосфорилювання рецептора апоптозу 
CD95, тим самим запобігаючи CD95-залежному 
апоптозу синусоїдальних клітин [23].

Подальше вивчення протективної ролі TGR5, 
локалізованих у гепатобіліарній системі, являє 
собою перспективний напрямок із розробки 
ефективних методів боротьби з розвитком аде-
нокарциноми печінки.

Хронічні холестатичні розлади вкрай важко 
переносяться хворими. Насамперед це стосуєть-
ся пацієнтів із первинним склерозуючим холан-
гітом (ПСХ). Причиною свербіння є збільшення 
концентрації ЖК у плазмі і шкірі. У досліджен-
ні на мишах встановлено, що ЖК, взаємодіючи 
з TGR5 нервових гангліїв задніх корінців, при-
зводять до активації гастрин-рилізинг пептидів, 
які синтезуються нейронами, що опосередко-
вують розвиток свербіння. Певний інтерес ста-
новить той факт, що в мишей із надекспресією 
TGR5 розвивається спонтанний свербіж, тоді як 
у TGR5-негативних мишей свербіж розвивається 
рідше, ніж у мишей дикого типу після внутріш-
ньошкірних ін’єкцій агоністів TGR5 [18].

Натепер найбільше вивчені терапевтичні 
ефекти урсодезоксихолевої кислоти (УДХК). На-
самперед це пов’язано з тим, що УДХК є єди-
ною нетоксичного серед ЖК, що зумовлено 
її гідрофільністю. За зростанням гідрофобних 
властивостей ЖК розташовуються в такому по-
рядку: урсодезоксихолева < хенодезоксихолева 
< дезоксихолева < літохолева кислота. Цей по-
рядок відображає токсичність ЖК, адже саме 
гідрофобні молекули, проникаючи в ліпідні 
шари мембран клітин і мітохондрій, викликають 
ушкодження клітин, включаючи апоптоз і не-
кроз. УДХК конкурує з токсичними ЖК у процесі 
абсорбції в тонкій кишці і на мембрані гепато-
цитів, тим самим надаючи захисну дію. Крім 
того, нещодавні дослідження підкреслили роль 
ЖК як сигнальних молекул, які модулюють їх 
власний біосинтез і регулюють низку метаболіч-
них шляхів. Вплив УДХК на ендокринні рецепто-
ри зумовлює нормалізацію обміну холестерину, 
зниження інсулінорезистентності і маси тіла, 
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перешкоджає розвитку і прогресуванню ате-
росклерозу, а також зупиняє розвиток фіброзу 
і цирозу печінки.

УДХК — найбільш ефективний у лікуванні 
гепатобіліарних (і не тільки) захворювань пре-
парат, що має широку палітру впливів. УДХК 
справляє літолітичну, холеретичну, захисну, 
гепатопротекторну, антихолестатичну, антифі-
бротичну, антиоксидантну, імуномодулюючу, 
про- й антиапоптотичну, гіпохолестеринемічну 
дію. УДХК — лікарський засіб із добрим про-
філем безпеки, практично не викликає побіч-
них ефектів. УДХК застосовують для лікуван-
ня жовчнокам’яної хвороби (ЖКХ) наприкінці 
1970-х років, тому цілком обґрунтованим було 
прагнення «об’єднати зусилля» УДХК і статинів 
у боротьбі з жовчними каменями. У досліджен-
ні при лікуванні хворих із ЖКХ протягом 6 міс. 
симвастатином (20 мг/добу) у поєднанні з УДХК 
(750 мг/добу) відбулося розчинення 20 каменів 
жовчного міхура діаметром 3 мм [35]. Комбіна-
ція ловастатину з УДХК викликала прискорення 
літолізу на 56% [35]. В експериментальній моде-
лі холестеринових жовчних конкрементів вве-
дення ловастатину (3,3 мг/г) протягом 10 тижнів 
приводило до загального зниження літогенності 
та печінкової і міхурної жовчі на 79% порівняно 
з плацебо. Це, на думку авторів, доводить, що 
монотерапія ловастатином може сприяти роз-
чиненню жовчних конкрементів у людей [3]. 
Однак з’явилися і критичні статті. Так, у рандо-
мізованому плацебо-контрольованому дослі-
дженні було доведено відсутність ефекту всіх 
показників літогенності жовчі (рівні холестери-
ну, жовчних кислот, фосфоліпідів, індексу на-
сичення жовчі холестерином і час нуклеації) in 
vivo при 3-тижневому прийманні 40 мг правас-
татину хворими на ЖКХ [33].

H. Jaeger і співавт. [20] ілюструють, наскіль-
ки багатогранним є процес зміни літогенності 
жовчі. В ізольованій печінці щура, перфузованої 
протягом 7 днів 0,1% розчином правастатину, 
відзначено підвищення біліарної секреції фос-
фоліпідів, але не секреції аполіпопротеїну А-I. 
Таким чином, фосфоліпіди солюбізують холес-
терин у жовчі, але аполіпопротеїн А-I є антину-
клеарним фактором, і дисбаланс між цими по-
казниками може призводити, навпаки, до збіль-
шення літогенності жовчі.

За даними іншого рандомізованого дослі-
дження, при 6-місячному прийманні симваста-
тину (20 мг/добу) у комбінації з УДХК (750 мг/
добу) не було виявлено збільшення швидко-
сті зникнення фрагментів каменів у пацієнтів 
із поодинокими холестериновими жовчними 
конкрементами після ударно-хвильової літо-
тріпсії [25]. Ймовірно, такі суперечливі резуль-
тати пояснюються протилежними даними про 

вплив УДХК на активність ГМГ-КоА-редуктази. 
Одні автори вказують на підвищення активнос-
ті ензиму [25], інші — свідчать про відсутність 
ефекту [5], треті дослідники наводять дока-
зи вірогідного (на 40%) зниження активності  
ГМГ-КоА-редуктази [2]. У пацієнтів із підвище-
ною активністю ГМГ-КоА-редуктази у відповідь 
на приймання УДХК цілком прогнозований мі-
німальний або навіть негативний ефект статинів 
на літогенність жовчі. Існують спроби комбіну-
вати у хворих на ЖКХ статини з рослинними ге-
патопротекторами, наприклад із хофітолом [2].

Клінічні спостереження показують, що при 
призначенні статинів хворим з атерогенною діс-
ліпідемією у зв’язку з вираженим при цьому ци-
толітичним синдромом необхідним є одночас-
не призначення препаратів УДХК. Це приводить 
до нормалізації біохімічних проб печінки і пози-
тивної динаміки в структурі печінки за даними 
морфології. У дослідженні Л.А. Звенигородської 
і співавт. [1] початково в пацієнтів при біопсії 
печінки індекс гістологічної активності (ІГА) ста-
новив 8 (1-3-3-1), за висновком дослідження 
біоптату мав місце хронічний портальний і ло-
булярний гепатит низького ступеня активності, 
автоімунний холангіт. Використовувалось ліку-
вання препаратом УДХК у дозі 1 г/добу і симвас-
татином 10 мг/добу впродовж 5 місяців, у ре-
зультаті при повторному дослідженні рівень 
ІГА становив 2 (0-0-1-1), а за висновком  дослі-
дження біоптату мав місце хронічний вогнище-
вий портальний гепатит мінімального ступеня 
активності. Таким чином, на тлі комбінованої 
терапії статинами та УДХК відзначено позитив-
ну динаміку, яка полягає в переході дисліпідемії 
з IIb у менш атерогенний IIа ступінь. Також за 
даними конт рольної біопсії печінки відзначені 
зменшення ІГА, нормалізація діаметра порталь-
них трактів, зменшення їх фіброзу та інфільтра-
ції лімфоцитами, відсутність перипортальних 
некрозів, гіперплазії ретикуло-ендотеліальної 
системи, зменшення ознак холестазу [2]. У ціло-
му автори доходять висновку про те, що при не-
алкогольній жировій хворобі печінки (НАЖХП) 
у стадії неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ) 
доцільним є приймання статинів у комбінації 
з УДХК [1]. Цей постулат підтверджений у роботі 
О.М. Коренієвої із співавт. [2]. Доведено, що вже 
3-тижневе приймання УДХК вірогідно (на 36-
39%) знижувало підвищений удвічі на тлі ліку-
вання статинами рівень сироваткових трансамі-
наз у хворих на метаболічний синдром і НАСГ. 
Порівняльний аналіз впливу симвастатину, 
УДХК і їх комбінації на ліпідний обмін показав 
значущі зміни показників ліпідного спектра [2]. 
При лікуванні комбінацією препаратів вже че-
рез 3 місяці виявлено вірогідно більше знижен-
ня рівнів загального холестерину, тригіцеридів 
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і холестерину ліпопротеїдів низької щільності 
(ХС ЛПНЩ) порівняно з групами хворих на ме-
таболічний синдром і НАЖХП, які отримували 
симвастатин (р<0,05) або УДХК (р<0,05) у вигля-
ді монотерапії [1]. Оскільки УДХК досить ефек-
тивно розчиняє депо холестерину в жовчному 
міхурі (жовчні конкременти), цілком логічно 
припустити подібний ефект УДХК і щодо холес-
теринових депо іншої локалізації — у стінці су-
дини, у печінці тощо.

Проведено рандомізоване проспективне 
дослідження, що включало 48 пацієнтів із пер-
винною або родинною гіперхолестеринемією, 
що не відповідали на лікування симвастатином 
або аторвастатином. Комбінація симвастатину 
(або аторвастатину) у дозі 20 мг/добу і УДХК 
у мінімальній дозі (1 капс./добу) протягом 4 мі-
сяців виявилася більш ефективною в знижен-
ні вмісту ХС ЛПНЩ у сироватці крові порівня-
но з прийманням тільки відповідного статину 
в дозі 40 мг/добу (р<0,01 в обох випадках) [7]. 
Результати дослідження продемонстрували 
ефективність використання комбінованої тера-
пії статинами в низьких дозах і УДХК у лікуванні 
пацієнтів із первинною або родинною ГХС, що 
спочатку не відповідали на лікування монотера-
пією статинами. Автор зазначив, що приєднан-
ня УДХК у мінімальній дозі дозволило знизити 
дозу статинів удвічі і досягти вираженого гіпо-
ліпідемічного ефекту [7]. В іншому дослідженні 
також доведено найбільший гіполіпідемічний 
ефект у хворих на ЖКХ на тлі комбінованої тера-
пії правастатином і УДХК порівняно з монотера-
пією цими препаратами [7].

Патофізіологічні механізми серцевої недо-
статності не обмежуються лише недостатністю 
насосної функції серця, мають значення також 
виразні порушення стану м’язово-скелетної, 
ней роендокринної, імунної систем та нирок [5].

Ключовим аспектом хронічної серцевої не-
достатності (ХСН) є ендотеліальна дисфункція, 
яка впливає на виразність клінічних симптомів 
у хворих [5] і, таким чином, погіршує якість жит-
тя пацієнтів. Прозапальні цитокіни беруть участь 
у розвитку ендотеліальної дисфункції [25], впли-
вають на прогресування захворювання і висна-
ження м’язової маси [40]. Найбільш значущим 
цитокіном у цьому аспекті є ФНП-α. Однак спро-
би клінічного застосування специфічних антитіл 
для блокування надлишкової продукції ФНП-α 
при ХСН були значною мірою невдалими [11, 25].  
Одна з існуючих гіпотез розглядає актива-
цію прозапальних цитокінів як наслідок зміни 
морфології стінки кишечника і його бар’єрної 
функції [33]. Таким чином, ліпополісахариди 
(ЛПС) — ендотоксини, що є компонентами клі-
тинної стінки грамнегативних бактерій, які мо-
жуть потрапляти в кровотік через набряклу стін-

ку кишечника в періоди декомпенсації серцевої 
недостатності або просто внаслідок порушення 
морфології кишки [5]. Інгібування ЛПС може 
бути клінічно більш значущим, ніж терапія, спря-
мована на окремі цитокіни, що утворюються 
під час дії ЛПС [33]. Інтерес у цьому відношенні 
викликає УДХК — жовчна кислота, що викорис-
товується при лікуванні хворих на холестатичні 
захворювання печінки і, мабуть, здатна утворю-
вати змішані міцели навколо ЛПС, приводячи до 
їх детоксикації [33]. УДХК є фізіологічним компо-
нентом людської жовчі, яка використовувалася 
при холестатичних захворюваннях печінки, та-
ких як первинний біліарний цироз [36]. Цей лі-
карський засіб продається з 1950-х рр. в Японії 
та із середини 1980-х рр. у західних країнах.

У дослідженні S. von Haehling та співавт. оці-
нювали вплив УДХК на функцію ендотелію та 
маркери запалення у хворих на ХСН. Проведе-
но проспективне одноцентрове подвійне сліпе 
рандомізоване плацебо-контрольоване пере-
хресне дослідження УДХК у 17 пацієнтів чоло-
вічої статі з клінічно стабільною ХСН (II/III функ-
ціонального класу за New York Heart Association 
(NYHA) з фракцією викиду лівого шлуночка 
<45%). Пацієнти рандомізовано отримували 
лікування УДХК по 500 мг двічі на день протя-
гом 4 тижнів і плацебо протягом ще 4 тижнів. 
Первинною кінцевою точкою дослідження був 
піковий постішемічний периферичний крово-
обіг у верхній кінцівці, оцінений за допомогою 
тензометричної плетизмографії. У результаті 
дослідження завершили 16 хворих. Усі хворі до-
бре перенесли лікування УДХК. Порівняно із за-
стосуванням плацебо лікування УДХК значуще 
покращувало піковий постішемічний кровотік 
у верхній кінцівці (+18%; р=0,038), також при лі-
куванні УДХК спостерігалася тенденція до поліп-
шення пікового постішемічного кровотоку ниж-
ньої кінцівки (+17%; р=0,079). У хворих поліпшу-
валася функція печінки: після лікування УДХК 
рівні γ-глутамілтрансферази, аспартаттранса-
мінази і розчинних рецепторів ФНП-α 1-го типу 
були нижчими, ніж після застосування плацебо 
(р<0,05 для всіх порівнянь). Зміни результатів 
тесту з 6-хвилинною ходьбою і функціо нального 
класу ХСН (NYHA) не виявлено; рівні ФНП-α та 
ІЛ-6 не змінилися або підвищилися при ліку-
ванні УДХК порівняно з плацебо. Таким чином, 
зрозуміло, що лікування УДХК поліпшує пери-
феричний кровообіг і пов’язане з позитивною 
динамікою рівнів маркерів функції печінки [12, 
18, 35].

У цьому огляді автори намагались проана-
лізувати можливості використання УДХК у клі-
ніці внутрішніх хвороб. Безперечно, УДХК на 
сьогодні має широку доказову базу при терапії 
НАСГ, у тому числі при метаболічному синдро-
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мі, з-поміж інших гепатопротекторних препа-
ратів. Молекула УДКХ представлена кількома 
препаратами різних виробників. Високоякісним 
представником препаратів УДХК із доведеною 
ефективністю є препарат Урсофальк, який виро-
бляється в Німеччині на заводі Losan Pharma з 
якісної субстанції із застосуванням найсучасні-
ших технологій. Це дозволяє забезпечити більш 
високу стабільність діючої речовини порівняно 
з іншими препаратами УДХК, що наочно і одно-
значно підтверджується терміном зберігання 
Урсофальку — 5 років. Відповідно, більш висока 
стабільність діючої речовини забезпечує більш 
високу клінічну ефективність препарату Урсо-
фальк, надійний і тривалий клінічний ефект. 
Урсофальк є референтним препаратом УДХК в 
Євросоюзі. Це означає, що всі інші препарати 
УДХК для реєстрації зобов’язані надати дані про 
повну фармакологічну та клінічну еквівалент-
ність Урсофальку. Переважна більшість дослі-
джень із клінічної ефективності УДХК в Європі 
проводилися із застосуванням оригінального 

німецького препарату Урсофальк починаючи 
з 1979 року. На сьогодні опубліковано понад 
4 тисячі наукових робіт з Урсофальком. Це під-
тверджує високу якість препарату, і саме Урсо-
фальк застосовується в більшості країн Євросо-
юзу. Наявність таблетованої форми Урсофальку 
по 500 мг № 100 та № 25 дозволяє підібрати 
дозу для пацієнтів із надлишковою вагою тіла, 
для пацієнтів, кому потрібно підвищувати дозу 
УДХК до 13-15 мг/кг маси тіла. Оскільки захво-
рювання внутрішніх органів мають схильність 
до коморбідності, то лікування таких хворих ви-
магає особливої уваги, знань клінічної фарма-
кології для призначення найбільш ефективних 
та безпечних схем лікування. Препарати УДХК 
мають теоретичне підґрунтя і доказову базу для 
застосування при багатьох нозологіях та їх спо-
лученні. Ми широко використовуємо препарати 
УДХК як у хворих із біліарною патологією, так 
і при лікуванні метаболічних порушень у паці-
єнтів із кардіоваскулярною патологією, цукро-
вим діабетом тощо.
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PATHOGENETIC REASONS FOR USE OF URSODEOXYCHOLIC ACID IN CLINICAL PRACTICE
L.V. Zhuravlyova, Y.O. Shekhovtsova
Abstract
The article presents modern views on the use of ursodeoxycholic acid in clinical practice. TGR5 are G-protein-linked membrane 

bile acids receptors that widely express in tissues of animals and humans. Namely tissue localization of TGR5 determines biological 
effects of activation of these receptors. This review focuses on the role of TGR5 as a new pharmacological target for the treatment of 
patients with metabolic syndrome, diabetes, obesity, atherosclerosis, liver disease and cancer processes.

Keywords: ursodeoxycholic acid, TGR5, treatment of liver diseases, metabolic syndromе.
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